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 V 
VORWORT 
 
Die vorliegende Habilitationsschrift faßt die Ergebnisse experimenteller und klinischer 
Untersuchungen zusammen, in deren Zentrum die Charakterisierung der Antikörper- und 
Autoantikörperbildung mit ihren diagnostischen und therapeutischen Implikationen bei 
Patienten mit manifestem Diabetes mellitus und Vorstadien, sowie bei Langzeit-Typ 1 
Diabetikern vor- bzw. nach Inselzelltransplantation stehen. Ein weiterer Fokus liegt auf der 
Früherkennung der häufig mit dem Typ 1 Diabetes assoziierten Erkrankungen wie der 
Zöliakie und anderen koinzidierenden Autoimmunerkrankungen (sogenannte "Autoimmun 
polyglanduläre Syndrome"). 
 
Die im Rahmen dieser Habilitation durchgeführten experimentellen und klinischen 
Untersuchungen wurden im Zeitraum 1993-2003 an der Medizinischen Klinik und Poliklinik 
III des Zentrums für Innere Medizin (Leiter: Prof. Dr. R.G. Bretzel), Justus-Liebig Universität 
in Giessen und in dem an vorgenannter Klinik angegliederten Immunologischen Labor 
(Leiter, Bereich Immunendokrinologie/Gastroenterologie: Dr. C. Jaeger) durchgeführt. 
 
Die vorgelegte Arbeit stützt sich u.a. auf die Tätigkeit folgender Doktoranden der 
Humanmedizin, die ich als Leiter der Arbeitsgruppe Immunendokrinologie bei der 
Durchführung ihrer Arbeiten betreut habe: Martina Herrmann (Tag der Disputation: 
02.06.1999); Jens Allendörfer (Tag der Disputation: 14.02.2000); Anne Kathrin Strödter (Tag 
der Disputation: 05.06.2002). Außerdem fanden in diese Habilitationsschrift die Ergebnisse 
von Dr. med. Erifili Hatziagelaki (jetzt: Hellenic National Diabetes Center, Athens 
University, Athen, Griechenland) Eingang, die im Zeitraum 1995-1997 ihr "postdoctoral 
fellowship" in unserer Arbeitsgruppe absolvierte. Beigetragen zu den hier vorgelegten 
Ergebnissen haben der Chemielaborant Michael Stein, die Arzthelferin Sabine Scherer und 
die Medizinisch Technischen Assistentinnen Jutta Schmidt, Sabine Schaum und Silke Hecker.  
 
Meine wissenschaftliche Tätigkeit konnte ich in zahlreichen Kooperationen entwickeln. Unter 
den externen Kooperationen seien insbesondere Forschungsaufenthalte bei Dr. Thomas 
Dyrberg, Abteilung für Assayentwicklung, Novo Nordisk, Bagsvaard, Dänemark erwähnt. 
Weiterhin bestand eine enge Kooperation mit Prof. Petzoldt und Mitarbeitern (Universität 
Bochum, Diabeteszentrum Bad Oeynhausen) im Rahmen der Giessen-Bad Oeynhausen 
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Familienstudie, deren Koordination ich 1994 übernommen habe. Im Zuge der internationalen 
multizentrischen Studie ENDIT ergaben sich in meiner Funktion als nationaler 
Studienkoordinator der deutschen ENDIT-Beteiligung ab 1994 eine enge internationale 
Zusammenarbeit mit der Studienleitung in London, später Bristol (Prof. Edwin Gale und Dr. 
Polly Bingley, Division of Diabetes and Metabolism, University of Bristol, UK) und 
zahlreichen Kollegen aus den teilnehmenden europäischen Ländern. Auf nationaler Ebene sei 
auf die Kooperation mit den angeschlossenen 16 lokalen deutschen ENDIT-Prüfärztezentren 
hingewiesen. Darüberhinaus bestand eine sehr fruchtbare kliniksinterne Kooperation mit der 
Arbeitsgruppe Klinische Inselzelltransplantation unter der Leitung von Dr. Mathias Brendel, 
sowie eine enge Zusammenarbeit mit Dr. Michael Eckhard, Dr. Erika Mäser, Dr. Thomas 
Discher, Dr. Mathias Lumpe, Dr. Christine Helfrich, Dr. Christian Georg (alle Medizinische 
Klinik und Poliklinik III) bei der Rekrutierung und Betreuung der Probanden und Patienten 
für die verschiedenen Forschungsvorhaben.  
 
Finanziell gefördert wurden die Untersuchungen an den inselzelltransplantierten Patienten 
durch eine Projektbeteiligung im Rahmen eines Single Centre Grant der Juvenile Diabetes 
Research Foundation International (JDRFI), sowie durch das National Institutes of Diabetes, 
Digestive and Kidney Disease (NIDDK, Grant DK 56962) und durch eine Projektförderung 
der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG). Die ENDIT-Studiengruppe wird finanziert 
durch EU-Mittel (PL92 0957 und PL 95 0771) sowie durch die Juvenile Diabetes Research 
Foundation International (Grant 4-2000-943). Die Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie 
wurde unterstützt durch nicht gebundene Forschungsmittel der Hoechst Pharma Deutschland 
AG (Dr. D. Leihener). 
 
Die vorliegende Habilitationsschrift ist in zwei Teile gegliedert. In Teil 1 wird in der 
EINLEITUNG in die Thematik eingeführt und der gegenwärtige Kenntnisstand bezüglich 
Autoantikörper und Antikörper bei Diabetes mellitus dargestellt. Hieraus werden dann die 
FRAGESTELLUNGEN DER EIGENEN UNTERSUCHUNGEN abgeleitet. Eine Übersicht 
über die wichtigsten Ergebnisse mit kurzer Diskussion vor dem Hintergrund der aktualisierten 
Literatur (einschließlich der, nach Veröffentlichung der eigenen Ergebnisse, neu erschienenen 
Publikationen) folgt in der DARSTELLUNG DER EIGENEN ERGEBNISSE UND 
DISKUSSION. Die ZUSAMMENFASSUNG UND ABSCHLIEßENDE BETRACHTUNG  
skizziert nochmals die Hauptlinien der vorliegenden Habilitationsschrift, gefolgt vom 
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LITERATURVERZEICHNIS, in dem die Referenzen zu den vorangegangenen Kapiteln 
aufgeführt sind.  
 
Der Teil 2 umfaßt die LISTE DER ANLAGEN mit den der vorliegenden Arbeit zugrunde 
liegenden Publikationen. Die Darstellung der Methoden, Einzelheiten der gewonnenen 
Ergebnisse und detaillierte Diskussion der einzelnen Teilbereiche sind den jeweiligen 
Manuskripten zu entnehmen. 
 
 
 
 
  
 1 EINLEITUNG 
 
1.1 "Diabetes und Immunologie - eine vielfältige Beziehung" 
 
Die Beziehungen zwischen Diabetes und Immunologie haben in den letzten hundert Jahren 
entscheidend die Therapie des Diabetes beeinflusst und das Verständnis für die Erkrankung 
geprägt. Während heute bei dieser Thematik vornehmlich die Tatsache assoziiert wird, daß 
der Typ 1 Diabetes eine Autoimmunerkrankung darstellt, stand medizinhistorisch die 
"Insulinimmunologie" am Anfang. 
 
Bereits vor der ersten Isolierung klinisch verwertbaren Insulins durch Banting und Best im  
August des Jahres 1921 (Banting & Best, 1922) gab es zahlreiche Versuche, Insulin zu 
extrahieren. Insbesondere der Berliner Internist G. L. Zülzer isolierte schon ab 1903 ein 
wirksames Präparat, mußte jedoch wegen nicht beherrschbarer allergisch-toxischer 
Reaktionen 1909 seine Arbeiten einstellen. Unmittelbar nach der Entdeckung des Insulins 
beschrieben Joslin et al. vier Fälle von Urticaria unter den weltweit ersten 85 Patienten, die 
jemals mit Insulin behandelt worden waren (Joslin et al., 1922). Erst seit den 70-iger Jahren 
des letzten Jahrhunderts reduzierten chromatographische Verfahren signifikant die Anzahl der 
Immunreaktionen. Im folgenden war dann im wesentlichen die Speziesspezifität der Insuline 
(Schwein vs. Rind) entscheidend für die Häufigkeit der Immunreaktionen. Seit der 
gentechnischen Herstellung der Humaninsuline sind Immunreaktionen heute nur noch seltene 
Phänomene. Im Einzelfall sind sie jedoch für den betroffenen Patienten von größter 
therapeutischer Relevanz und nicht selten die verkannte Ursache einer instabilen 
Stoffwechsellage. Die Entwicklung eines Algorithmus zur Differentialdiagnose und Therapie 
der heute immer noch relevanten immunologischen Komplikationen unter Insulintherapie ist 
Teil der vorliegenden Arbeit.   
 
In der zweiten Hälfte des vorigen Jahrhunderts, parallel zum immer rascher voranschreitenden 
medizinisch- wissenschaftlichen Fortschritt, entwickelte sich das Thema "Diabetes und 
Immunologie" weit über die Beziehungen des Insulins zum Immunsystem hinaus. 1965 fand 
Gepts eine Infiltration des Pankreas mit mononukleären Zellen bei Patienten mit juvenilem 
Diabetes (Gepts et al., 1965). Sechs Jahre später folgte die Erstbeschreibung einer gegen das 
Pankreas gerichteten zellulären Immunreaktion bei Patienten mit juvenilem Diabetes mellitus 
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(Nerup et al., 1971). Einen Meilenstein im Verständnis des Typ 1 Diabetes als 
Autoimmunerkrankung stellen die Arbeiten von Bottazzo dar mit der Erstbeschreibung der 
Inselzell-Antikörper (ICA) im Jahre 1974 (Bottazzo et al., 1974) und der Prägung des 
Begriffs der "Insulitis" als morphologisches Korrelat des Autoimmunprozesses beim Typ 1 
Diabetes. Bottazzo und Mitarbeiter erhoben diese Befunde bei der Untersuchung der 
Bauchspeicheldrüse eines 12-Jährigen Mädchens, welches bei Manifestation eines 
insulinabhängigen Diabetes (IDDM) verstorben war (Bottazzo et al., 1985).  
 
In den letzten Jahren konnten zahlreiche Mechanismen der Betazell-Zerstörung auch auf 
molekularer Ebene charakterisiert werden. So wurden entscheidende Interaktionen zwischen 
den Immunzellen und Zytokinen, Induktion pathologischer intrazellulärer Signalwege und die 
Rolle freier Radikale in dem komplexen Netzwerk der Betazell-Zerstörung identifiziert, was 
zum sogenannten "Kopenhagener Modell" der Betazell-Zerstörung führte mit 
Erstbeschreibung 1994 durch Nerup (Nerup et al., 1994). Inzwischen ist dieses Modell, dem 
Erkenntnisfortschritt folgend, mehrfach aktualisiert worden, um der wachsenden Komplexität 
Rechnung zu tragen und logische Verknüpfungen zwischen den zunehmend detaillierter 
beschriebenen Einzelfaktoren herzustellen (Review in Freiesleben et al., 1999). Wichtige 
Arbeiten zu dem Teilaspekt eines verminderten Abwehrpotentials der Betazelle als 
prädisponierender Faktor der Betazell-Zerstörung durch proinflammatorische Attacken und 
oxidativen Streß sowie hieraus resultierend mögliche Ansätze für Betazell protektive 
Strategien wurden durch Tiedge und Mitarbeitern erarbeitet (Review in Tiedge et al., 2003). 
 
Während das "Kopenhagener Modell" eher die ablaufenden Mechanismen im Rahmen der 
autoimmunen Betazell-Zerstörung beschreibt, wendet sich das Konzept des 
"Immunologischen Toleranzverlustes vs. Toleranzinduktion" der Frage nach den Ursachen 
der Initiierung des Autoimmunprozeßes und einer möglichen therapeutischen 
Beeinflußbarkeit zu. Diese Konzept beschreibt immunologische Toleranz als Abwesenheit 
einer Immunreaktion bei fehlender Immunsuppression. Mit wenigen Ausnahmen entwickeln 
die meißten Menschen ein Immunsystem, welches tolerant ist gegenüber den eigenen 
Organsystemen und gegenüber den Dingen, die sie zu sich nehmen. Bei ca. 1 aus 300 
Menschen kommt es jedoch zum Verlust der Toleranz gegen die Betazellen des Pankreas, das 
Ergebnis ist der Typ 1 Diabetes. Interferiert man nach eingetretenem Toleranzverlust 
therapeutisch, beispielsweise durch Gabe von Cyclosporin mit den T-Zellen als Hauptträger 
der Immunrekation, so kann der Krankheitsprozeß gestoppt werden. Gelänge es jedoch, den 
2
Toleranzverlust selbst zu verhindern, könnte man im Sinne einer Primärprävention der 
Erkrankung vorbeugen. Bei denjenigen Patienten wiederum, die bereits an klinisch 
manifestem Typ 1 Diabetes leiden, bestünde in der Logik dieses Konzeptes eine 
erfolgversprechende Strategie in der Toleranzinduktion z.B. gegenüber 
Inselzelltransplantaten. Grundprinzipien dieses Modells sind in Abbildung 1 dargestellt. Eine 
Übersicht gibt die Arbeit des Banting-Preisträgers Aldo A. Rossini anläßlich der Banting 
Lecture 2003 (Rossini, 2004).  
 
 
 
Abb. 1: "Circle of Tolerance" (mod. nach Rossini, 2004). Im sich entwickelnden 
Immunsystem entsteht auf Basis der genetischen Prädisposition und 
Umwelteinflüssen Toleranz. Der Verlust der Toleranz gegenüber Betazellen führt 
zum Typ 1 Diabetes. Interventionsmöglichkeiten bestehen potentiell vor dem 
Toleranzverlust (Primärprävention) oder nach eingetretenem Toleranzverlust 
(Sekundärprävention). Bei manifester Erkrankung könnte die Induktion einer 
Toleranz z.B. gegen Inselzelltransplantate den Typ 1 Diabetes heilen.  
 
Wie sehr diese Entwicklungen das Verständnis für die Erkrankung Diabetes mellitus 
beeinflusst haben wird auch daran erkennbar, daß alleine in den letzten 30 Jahren drei 
verschiedene Klassifikationen des Diabetes mellitus entwickelt wurden, um dem 
Erkenntnisfortschritt gerecht zu werden.  
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In den frühen 70-iger Jahren war das Alter das Hauptkriterium zur Klassifikation und führte 
zu den heute immer noch umgangssprachlich verwendeten, aber irreführenden Begriffen des 
"jugendlichen Diabetes" vs. "Altersdiabetes". Es wurde allerdings rasch klar, daß die 
verschiedenen Formen des Diabetes in allen Altersgruppen auftreten können, so daß nun in 
einer neuen Klassifikation das klinische Kriterium der "Insulinbedürftigkeit" zur 
Unterscheidung herangezogen wurde. Nach heutigem Verständnis war auch dieses Kriterium 
nicht befriedigend, da es pathogenetische Mechanismen nahelegte, die einer genauen 
Überprüfung nicht standhielten. So begründet beispielsweise das Kriterium einer fehlenden 
Insulinbedürftigkeit nicht den Ausschluß eines Autoimmunprozesses an den Beta-Zellen des 
Pankreas. Dies wird augenfällig bei älteren Patienten mit später Manifestation eines Diabetes 
mellitus, der durch einen modifizierten Autoimmunprozeß ausgelöst wird mit nachweisbaren 
Autoantikörpern bei Diagnosestellung, klinisch jedoch zunächst als Typ 2 Diabetes 
imponierend und Monate bis Jahre ohne Insulinsubstitution auskommen kann. Dies hatte 
zwischenzeitlich zur Prägung des Begriffs "LADA, latent autoimmune diabetes in adults" 
geführt, der jedoch inzwischen weitgehend zugunsten eines genaueren Verständnisses des 
modifizierten Autoimmunprozesses verlassen ist. Die Bedeutung dieser Erkenntnisse wird 
auch dadurch deutlich, daß in der UKPDS-Studie, an 5102 als Typ 2 Diabetiker klassifizierten 
Patienten, in 10-15% Autoantikörper wie GADA oder ICA gefunden wurden (Turner et al., 
1997). Wenn aus epidemiologischer Sicht bisher das Verhältnis von Typ 1 Diabetes zu Typ 2 
Diabetes mit ca. 1:10 angegeben  wurde, so verdoppelt sich der Prozentsatz der Patienten mit 
Autoimmundiabetes nun auf mindestens 1:5 durch den Anteil der als Typ 2 Diabetiker 
fehlklassifizierten Patienten mit eigentlich autoimmuner Genese. Der Nachweis der 
Autoantikörper bildet hier ein wichtiges Kriterium zur korrekten Klassifizierung. 
Untersuchungen im Rahmen der vorliegenden Arbeit leisten einen Beitrag zur 
Charakterisierung dieser Patienten einschließlich der Vorhersage einer späteren 
Insulinbedürftigkeit bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.  
 
Grundlegend neue Erkenntnisse zu Epidemiologie und Pathogenese der verschiedenen 
Diabetesformen und das vertiefte immunologische Verständnis führten zu der von der 
amerikanischen Diabetes-Gesellschaft 1997 eingeführten und 2001 von der Deutschen 
Diabetes Gesellschaft übernommenen Klassifikation, die einer ätiologischen und 
pathogenetisch begründeten Einteilung folgt (Kerner et al., 2001). Es wird derzeit 
unterschieden zwischen Diabetes mellitus Typ 1 mit Betazell-Zerstörung und konsekutiv 
absolutem Insulinmangel, Diabetes mellitus Typ 2, charakterisiert durch Insulinresistenz und 
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Insulinmangel in unterschiedlicher Ausprägung, sowie weiteren Diabetestypen mit bekannter 
Ursache und dem Gestationsdiabetes. 
 
Nach der Erstbeschreibung der Inselzell-Antikörper 1974 folgte bereits 1976 die Entdeckung 
von Inselzell-Antikörpern in klinisch und phänotypisch noch gesunden Individuen, die erst 
später im Verlauf einen Diabetes entwickelten (Irvine et al., 1976). Diese Erkenntnis einer 
möglicherweise langen prädiabetischen Phase vor dem klinisch manifesten Typ 1 Diabetes 
mellitus löste in den folgenden Jahrzehnten intensive Forschungsbemühungen und groß 
angelegte Studien aus, die zunächst eine Untersuchung des natürlichen Verlaufs des 
Prädiabetes zum Ziel hatten und in deren Folge dann Prädiktionsmodelle zur Vorhersage der 
Erkrankungswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit von verschiedenen Markern entwickelt 
wurden. Das heutige Verständnis des Prä-Typ 1 Diabetes wird vereinfacht in Abbildung 2 
dargestellt.  
 
Die Ursachen für die Initiierung der autoimmunologisch verursachten Zerstörung der Beta-
Zellen ist im Detail noch nicht verstanden. Wahrscheinlich treffen noch unbekannte exogene 
Faktoren zusammen mit der inzwischen gut definierten genetischen Prädisposition, so daß der 
Autoimmunprozeß angestoßen wird und es zum Toleranzverlust kommt (s.a. Rossini, 2004). 
Forschungen der letzten Jahre weisen dem Heat Shock Protein (HSP 70) eine zentrale Rolle in 
der frühen Phase des Autoimmunprozeßes zu. Das HSP 70 wird aus nekrotischen Zellen 
freigesetzt und ist in der Lage, T-Zell-Toleranz in vivo in Autoimmunität zu konvertieren 
(Millar et al., 2003). 
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Abb. 2:  Pathogenese des Typ 1 Diabetes. 
 
 Das "Kopenhagener Modell" (Nerup et al., 1994; Freiesleben et al., 1999) beschreibt 
Einzelheiten der ablaufenden pathologischen Prozeße bei der Betazell-Zerstörung. Über 
wahrscheinlich viele Jahre, bei den spät manifestierenden Typ 1 Diabetikern im 
Erwachsenenalter möglicherweise auch episodisch über Jahrzehnte, kommt es zur Abnahme 
der Betazell-Masse, und damit der endogenen Insulin- Sekretionsreserve. Das endokrine 
Pankreas hat eine große Funktionsreserve in der Aufrechterhaltung des Glukosestoffwechsels. 
Wird jedoch eine kritische Grenze von ca. 20% unterschritten, resultiert die dann auch 
klinisch evidente diabetische Stoffwechsellage. Die Patienten werden symptomatisch, häufig 
in der Endphase getriggert über einen Infekt, der eine erhöhte Insulinsekrektion einfordert, die 
von den wenigen verbliebenen Betazellen nicht mehr geleistet werden kann Es resultiert die 
Insulinbedürftigkeit. Die Autoantikörper sind die frühesten Marker der ablaufenden 
autoimmunologisch vermittelten Betazell-Zerstörung im Stadium des Prädiabetes, sie sind der 
"Rauch des Feuers" (Bottazzo, persönliche Mitteilung) und eröffnen in geradezu modellhafter 
Weise die Möglichkeit einer Intervention, im Sinne einer Sekundärprävention, zu einem sehr 
frühen Zeitpunkt, wenn noch eine ausreichende Betazell-Masse vorhanden ist, um einen 
ausgeglichenen Stoffwechsel zu gewährleisten. Verglichen mit den Autoantikörpern werden 
die metabolischen Marker im Prädiabetes erst kurz vor Manifestation auffällig, zunächst der 
ivGTT, und dann als letztes der oGTT.  
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Inzwischen ist bekannt, daß die Autoantikörper häufig bereits im Kleinkindesalter 
nachweisbar sind, der Autoimmunprozeß also sehr früh beginnen kann. Zwei große 
prospektive Studien widmen sich verschiedenen Fragestellungen bei Kindern mit erhöhtem 
Diabetesrisiko (z.B. Kinder diabetischer Mütter oder Kinder mit bestimmten genetischen 
Risikomerkmale), die "Diabetes Autoimmunity Study in the Young (DAISY)" und die 
"BABYDIAB-Studie". Zur Frage eines erhöhten Diabetesrisikos durch diaplazentare 
Übertragung von Autoantikörpern geben beide Studien Hinweise, daß die diaplazentare 
Übertragung von Autoantikörpern in diesen Konstellationen kein erhöhtes Risiko für 
persistierende Autoimmunität darstellt (Stanley et al., 2004; Koczwara et al., 2004). 
 
Die frühen Studien zur Charakterisierung des Prä-Typ 1 Diabetes nutzten neben 
metabolischen Markern die bis dahin einzig verfügbaren Inselzell-Antikörper als 
immunologische Marker (Tarn et al., 1988; Bonifacio et al., 1990). Nach der Identifizierung 
weiterer Antikörperspezifitäten, insbesondere Antikörper gegen die 65 K-Isoform der 
Glutamat-Decarboxylase (GADA) (Baekkeskov et al., 1990) und Antikörper gegen den 
intracytoplasmatischen Anteil der Tyrosinphosphatase IA-2/ICA512 (Bonifacio et al., 1995; 
Payton et al., 1995) standen nun zusätzliche Parameter zur Verfügung, die genauer 
charakterisiert und in Bezug auf ihren prädiktiven Wert einer späteren Diabetesentwicklung 
bereits im Stadium des Prädiabetes definiert werden sollten. Dies hatte die 1985 begonnene 
Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie zum Ziel, die bei 882 erstgradigen Verwandten von 
Patienten mit Typ 1 Diabetes über elf Jahre prospektiv die Diabetesinzidenz und 
Antikörperprävalenzen untersucht hat.  
 
Die Ergebnisse dieser Studie, in der neben den diabetesrelevanten Antikörpern auch ein 
erweitertes Antikörperspektrum im Hinblick auf die autoimmunen polyglandulären Syndrome 
II/III (APS) und die Zöliakie untersucht wurde, sind zentraler Bestandteil der vorliegenden 
Arbeit. Ziel ist es, effiziente Screeningstrategien für die Erfassung früher Stadien des Typ 1 
Diabetes und häufig hiermit assoziierter Erkrankungen zu entwickeln, um präventiv 
intervenieren zu können. 
 
Ein Beispiel für solch eine Intervention beim Typ 1 Diabetes im Stadium des Prädiabetes 
(Sekundärprävention) stellt die internationale Multicenter-Studie ENDIT (European 
Nicotinamide Diabetes Intervention Trial) dar mit dem Ziel, die spätere Entwicklung des Typ 
1 Diabetes zu verzögern oder gar zu verhindern. In den Jahren 1992 - 2002 wurden mehr als 
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30.000 erstgradige Verwandte auf das Vorhandensein von Autoantikörpern untersucht und 
ggf. in die prospektive plazebo-kontrollierte und doppelblind randomisierte 
Interventionsstudie eingeschlossen. Die Ergebnisse dieser Studie, gewonnen in der Funktion 
als nationaler Studienkoordinator der deutschen ENDIT-Beteiligung, fliessen ebenfalls in die 
vorliegende Arbeit ein.  
 
Besonders evident wird die Beziehung zwischen Diabetes und Immunologie beim 
biologischen Ersatz des erkrankten Inselapparates durch Inselzelltransplantation (ITX) als 
Therapieprinzip bei Patienten mit Typ 1 Diabetes. Neben den klassischen Mechanismen der 
allogenen Transplantatabstoßung gefährdet zusätzlich der beim Empfänger zugrundeliegende 
pathologische Autoimmunprozeß, der primär das Empfängerpankreas selbst geschädigt hat, 
das Überleben des Inselzelltransplantates. Die prinzipielle Bedeutung dieser "disease 
recurrence" konnte in einer eindrucksvollen Untersuchung an eineiigen Zwillingen gezeigt 
werden. Das Pankreasspendertransplantat des nicht diabetischen Zwilling wurde vom 
Empfänger, dem an Typ 1 Diabetes erkrankten Zwilling, innerhalb weniger Wochen zerstört 
(Sibley et al., 1985). Die Effektormechanismen der Betazell-Zerstörung sind vorrangig in dem 
komplexen Regelwerk des zellulären Immunsystems mit den Interaktionen u.a. im Bereich 
der Zytokine und Chemokine anzusiedeln. Den Antikörpern als Bestandteil des humoralen 
Immunsystems kann jedoch, ähnlich wie beim Typ 1 Diabetes, eine entscheidende Rolle als 
Marker des ablaufenden Autoimmunprozesses zukommen. Die Charakterisierung der 
Autoantikörper bei Langzeit-Typ 1 Diabetikern vor- und nach Inselzelltransplantation in 
Gegenwart verschiedener Immunsuppressiva stellen in Analogie zu den Untersuchungen im 
Prädiabetes einen Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit dar.  
 
Wenn von den vielfältigen Beziehungen zwischen Diabetes und Immunologie die Rede ist, 
sollen abschließend noch einige Aspekte nicht unerwähnt bleiben, wenngleich sie nicht 
zentraler Bestandteil der vorliegenden Arbeit sind. Immungenetische Analysen haben seit der 
ersten Publikation im Jahre 1973 (Singal & Blajchman, 1973) ganz wesentlich zum 
Verständnis der Pathogenese dieser Erkrankung und darüberhinaus der biologischen 
Bedeutung des HLA-Komplexes beigetragen. Ein weiterer Aspekt der Wechselbeziehung 
zwischen Diabetes und Immunologie ist die gesteigerte Infektbereitschaft des Diabetikers, 
insbesondere für bakteriell bedingte Erkrankungen oder aber die verlangsamte Heilung nach 
Unfällen und Operationen. Dies wird besonders augenfällig beim "diabetischen Fuß-
Syndrom". Interessante Untersuchungen aus jüngster Zeit finden eine Assoziation zwischen 
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Insulin Resistenz und vermehrter subklinischer Inflammation, erhöhtem CRP, Fibrinogen 
sowie erhöhten PAI-1-Spiegeln (Haffner, 2003). Hieraus werden vermehrte 
proinflammatorische Prozeße in der Pathogenese der Atherosklerose beim Prä-Typ 2 
Diabetiker abgeleitet, ein weiteres Beispiel für die Wechselbeziehungen zwischen Diabetes 
und Immunologie.  
 
Zusammenfassend sei angemerkt, daß die Immunologie in der Vergangenheit entscheidend 
zum Verständnis der Erkrankung Diabetes mellitus beigetragen hat und auch zukünftig 
richtungsweisende Erkenntnisse aus dem Wechselspiel zwischen "Diabetes und 
Immunologie" erwachsen werden. Die vorliegende Arbeit beleuchtet einen Teilaspekt dieses 
Wechselspiels mit Fokus auf die "Bedeutung einer differenzierten Autoantikörper- und 
Antikörperanalytik in der Diabetologie". 
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1.2 Autoantikörper und Antikörper in der Diabetologie 
 
1.2.1 Autoantikörper in der Immundiagnostik des Diabetes mellitus 
 
Unterschieden werden derzeit vier, inzwischen gut charakterisierte 
Autoantikörperspezifitäten: Die Inselzell-Antikörper (ICA), die Autoantikörper gegen die 65 
K-Isoform der Glutamatdecarboxylase (GADA), Autoantikörper gegen den 
intracytoplasmatischen Teil einer Tyrosinphosphatase IA-2/ICA 512 (anti-IA-2 Ak) und die 
Insulin-Auto-Antikörper (IAA). Darüberhinaus sind noch weitere Antigene und Autoantigene 
beschrieben worden, deren Stellenwert jedoch noch nicht abschließend bewertet werden kann. 
Hier seien u.a. nur das IA-2ß (Phogrin), das 38 K-Antigen, das 65 K Heat Shock Protein und 
die Carboxypeptidase H erwähnt. 
 
Die Erstbeschreibung der Inselzell-Antikörper (ICA) bei Patienten mit insulinpflichtigem 
Diabetes mellitus und weiteren autoimmunen Polyendokrinopathien stammt von Bottazzo 
(Bottazzo et al., 1974). Die Datenlage für die ICA ist naturgemäß sehr gut, da es sich bei den 
ICA um den ersten und damit am längsten systematisch untersuchten immunologischen 
Marker handelt. Diese Antikörper werden bis heute durch indirekte Immunfluoreszenz auf 
Kryostatschnitten von humanem Pankreas der Blutgruppe 0 nachgewiesen. Die indirekte 
Immunfluoreszenz hat jedoch methodenimmanente Probleme durch die Subjektivität in der 
Beurteilung, mit der auch nur eine Semiquantifizierung in Titerstufen möglich ist. 
Darüberhinaus ist der Test schlecht für Massenuntersuchungen mit hohem Probendurchsatz 
anwendbar. Dies stand einer weiten Verbreitung im Wege. So gelang  zwar trotz großer 
internationaler Bemühungen mit internationalen Workshops eine Verbesserung der 
Standardisierung, die jedoch nach wie vor unbefriedigend bleibt (Marner et al., 1986; 
Bonifacio et al., 1990; Lernmark et al., 1991). Zu diesen methodischen Problemen kommt 
hinzu, daß je nach verwendeter Labormethode und Expertise in Kollektiven aus frisch 
manifestierten Typ 1 Diabetikern zwar eine gute Spezifität mit 98% erreichbar ist, die 
Sensitivität jedoch mit nur ca. 70-80% unbefriedigend bleibt (Landin-Olsson et al., 1989).  
 
Inzwischen wurde erkannt, daß es sich bei den Inselzell-Antikörpern um eine heterogene 
Gruppe von Antikörpern handelt, die gegen unterschiedliche Antigene der Betazelle gerichtet 
sind. Vereinfacht gesagt handelt es sich also bei der unter dem Mikroskop erkennbaren 
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Anfärbung der Inseln (ICA) um die globale Erfassung einer polyvalenten humoralen 
Immunreaktion gegen verschiedene Antigene der Betazelle ohne genaue Differenzierung der 
humoralen Immunantwort auf Antigenebene. Somit ist die ICA-Testung ein natürlicher AK-
Kombinationstest. Er hat naheliegenderweise jedoch als Einzeltest nach wie vor die höchste 
Spezifität und Sensitivität bezüglich Diagnostik und Prädiktion eines sich entwickelnden Typ 
1 Diabetes. 
 
Die Differenzierung der humoralen Immunantwort gegen Betazell-Antigene gelingt heute 
deutlich genauer durch die Differenzierung in Antikörper gegen die 65 K-Isoform der 
Glutamatdecarboxylase (GADA) und Antikörper gegen den intracytoplasmatischen Teil einer 
Tyrosinphosphatase IA-2/ICA512 (anti-IA-2 Ak). Durch die Identifizierung beider 
Zielantigene ist es gelungen, zwei zentrale Antigene der Betazelle auf molekularer Ebene zu 
charakterisieren, die einen Großteil der spezifischen ICA-Färbung ausmachen (Bonifacio et 
al., 1995; Atkinson et al., 1993; Richter et al., 1992; Myers et al., 1995). Inzwischen stehen 
zuverlässige Assays auf Basis der gentechnisch  hergestellten rekombinanten Antigene zur 
Verfügung. 
 
Antikörper gegen ein 64-K-Inselzellprotein wurden 1982 erstmals von Baekkeskov et al. 
beschrieben (Baekkeskov et al., 1982). 1990 gelang die Identifizierung des 64 K-Proteins als 
GABA-synthetisierendes Enzym Glutamatdecarboxylase (GAD) wiederum durch die 
Arbeitsgruppe um Baekkeskov (Baekkeskov et al., 1990). Es existiert neben der 65 K-Isoform 
noch eine zweite 67 K-Isoform, die jedoch für den humanen Typ 1 Diabetes keine Bedeutung 
hat. Die Haupt-Epitopregionen auf dem GAD-Molekül, die von den Antikörpern erkannt 
werden, liegen im Bereich der AS 240-435 und 451-570. GADA finden sich bei ca. 60% 
neumanifestierter Typ 1 Diabetiker und sind im Vergleich zu anderen Antikörpern sehr 
sensitive, aber weniger spezifische Marker für den Typ 1 Diabetes. Sie müssen deshalb zur 
Verbesserung der Spezifität mit anderen Markern kombiniert werden (Seissler et al., 1996).   
Anti-IA-2-Antikörper binden an transmembranöse Proteine mit der Bezeichnung IA-2 (auch 
ICA 512), die zu den Tyrosinphosphatasen gehören. Die Antikörperbindungsstellen liegen im 
intracytoplasmatischen Anteil. Noch vor der molekularen Identifizierung zeitgleich durch 
zwei Arbeitsgruppen im Jahre 1995 (Bonifacio et al., 1995; Payton et al., 1995) waren beide 
Antigene als 40 K- und 37 K- Protein und diese wiederum als tryptische Spaltprodukte eines 
64 K-Proteins bekannt. Anti-IA-2-Ak sind sehr spezifisch für den Typ 1 Diabetes und 
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kommen bei etwa 60% von neumanifestierten Typ 1 Diabetikern vor. Im Prädiabetes sind sie 
mit einer raschen Krankheitsprogression assoziiert (Christie et al., 1997).  
 
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, daß die im Fluoreszenzmikroskop sichtbare ICA-
Färbung  durch die Reaktion der Serumantikörper mit verschiedenen B-Zellantigenen 
zustande kommt, von denen die beiden zentralen als GAD-65 und Tyrosinphosphatase IA-
2/ICA512 identifiziert sind. Da sie jedoch nicht die gesamte ICA-Bindung ausmachen, wird 
vermutet, daß weitere, bisher noch unbekannte, ICA-Antigene existieren. Eine Übersicht über 
das Verständnis des "Binnenverhältnis" der AAK untereinander gibt Abbildung 3. 
 
Das Spektrum der Autoantikörper wird komplettiert durch die Insulin-Auto-Antikörper 
(IAA), die eine Sonderstellung einnehmen. Es handelt sich um Antikörper gegen das körper-
eigene Hormon Insulin und nicht um subzelluläre Strukturen der Betazellen oder Membranen. 
Die Insulin-Auto-Antikörper treten definitionsgemäß vor exogener Insulingabe auf (s.a. 
1.2.2), d.h. die Bestimmung von IAA unter exogener Insulintherapie ist nicht aussagefähig. 
Die IAA-Bestimmung gelingt zuverlässig nur in Radioimmunoassays, dies wurde in 
zahlreichen workshops bestätigt, die Bestimmung im ELISA ist obsolet (Kuglin et al., 1990). 
Die IAA sind hochaffin und erkennen Epitope des Insulinmoleküls, die die Aminosäuren 8-13 
der Alpha-Kette und 1-3 der Beta-Kette umfassen (Castano et al., 1993). Sie werden bei ca. 
20-70%  frisch manifestierter Typ 1 Diabetiker gefunden. Die große Streuung kommt dadurch 
zustande, daß die Prävalenz der IAA umgekehrt proportional dem Alter bei 
Diabetesmanifestation ist, am häufigsten sind die IAA bei Kindern unter 5 Jahren (Ziegler et 
al., 1991). Der Schwerpunkt der IAA-Bestimmung liegt im Bereich der Diagnostik des Typ 1 
Diabetes im Kindesalter und bei der Prädiktion. 
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Abb. 3:  Die Abbildung zeigt eine native Insel (oben lins), umgeben von exokrinem 
Gewebe (HE-Färbung, Vergr. 400x). Gegenübergestellt die ICA-Färbung mittels indirekter 
Immunfluoreszenz (oben rechts, Vergr. 400x). Darunter eine schematische Darstellung der 
ICA-Zusammensetzung aus überwiegend GADA und anti-IA-2-Ak sowie einem kleinen 
Anteil noch nicht näher charakterisierter weiterer AAK und IAA.  
 
In extrem seltenen Fällen können die Insulin-Auto-Antikörper in sehr hohen Titern quantitativ 
relevant Insulin binden und zum sogenannten Insulin-Autoimmunsyndrom führen mit 
spontaner Hypoglykämie, Hyperinsulinämie und gestörter Glucosetoleranz bis hin zum 
manifesten Diabetes. Die Erstbeschreibung erfolgte durch Hirata (Hirata & Ishizu, 1972). 
Weitere Fallberichte folgten, u.a. auch an unserer Klinik durch Discher (Discher et al., 1990) 
und kürzlich durch Lohmann (Lohmann et al., 2001).  
 
Die Immundiagnostik auf Basis der vier Autoantikörper (ICA, GADA, anti-IA-2-Ak, IAA) 
hat in der klinischen Diabetologie einen etablierten Stellenwert bei der Diabetesmanifestation 
mit dem Ziel einer korrekten Klassifizierung und bei der Frühdiagnostik nichtdiabetischer 
Risikopopulationen.  
ICAGADA
IA-2
IAA
?
Y
Y
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Y
Y
Y
Y
Y
Y
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Die Autoantikörpertestung bei Patienten zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation ist 
hilfreich zur differentialdiagnostischen Unterscheidung gegenüber Patienten mit Typ 2 
Diabetes, MODY-Diabetes (maturity onset diabetes in young people), hereditären oder 
sekundären Diabetesformen. Durch die kombinierte Testung mehrerer Autoantikörper im 
Vergleich zur Einzeltestung können Sensitivität und Spezifität der Immundiagnostik 
verbessert werden. Die Kombination aller vier Autoantikörpertests ergibt die höchste 
Sensitivität von nahezu 100% bei Patienten unter 30 Jahren, nach dem 30. Lebensjahr ist die 
Sensitivität deutlich geringer. Vom methodischen Standpunkt aus ist interessant, daß die 
Dreifachbestimmung der vergleichsweise einfach zu bestimmenden definierten 
Autoantikörper IAA, GADA und anti-IA-2-Ak der Vierfachbestimmung fast ebenbürtig ist, in 
dieser Altersgruppe die ICA-Bestimmung also verzichtbar erscheint. Andererseits sind im 
höheren Lebensalter neben den GADA die ICA am häufigsten positiv im Verhältnis zu den 
IAA oder anti-IA-2-Ak. Gerade zur Erfassung der älteren Typ 1 Diabetiker empfiehlt sich 
also die Bestimmung insbesondere der GADA und ICA (mod. nach Ziegler &  Scherbaum, 
1999).  Die Charakterisierung insbesondere der GADA in dieser Altersgruppe auch im 
Hinblick auf eine spätere Insulinabhängigkeit ist Teil der vorliegenden Arbeit. 
 
Die Frühdiagnostik nichtdiabetischer Risikopopulationen kann erwogen werden bei 
Verwandten von Typ 1 Diabetikern, Patienten mit autoimmun polyglandulären Syndromen, 
Patienten mit Zöliakie und Frauen mit Gestationsdiabetes. Tabelle 1 zeigt die Häufigkeit des 
Typ 1 Diabetes in den genannten Populationen.  
 
 
Allgemeinbevölkerung 0.3% 
Risikopopulationen  
Verwandte ersten Grades 3-8% 
Gestationsdiabetikerinnen 6-10% 
Autoimmun polyglanduläres Syndrom I 5% 
Autoimmun polyglanduläres Syndrom II 50% 
Zöliakie 5% 
 
Tab. 1: Häufigkeit des Typ 1 Diabetes in verschiedenen Populationen (modifiziert nach 
Ziegler & Scherbaum, 1999)  
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Die Autoantikörperdiagnostik in diesen Populationen hat zum Ziel, möglichst frühzeitig im 
Krankheitsprozeß einen sich entwickelnden Typ 1 Diabetes zu identifizieren, um ggf. 
präventiv intervenieren zu können. Obwohl die bisherigen Studien zur Sekundärprävention 
(ENDIT, DENIS, DPT-1) noch keine positiven Ergebnisse in dieser Hinsicht erbracht haben, 
erscheint ein Screening unter folgenden Gesichtspunkten sinnvoll: Das Wissen um die 
Insulitis schafft zum einen Aufmerksamkeit für das Erkennen und die richtige Zuordnung von 
Frühsymptomen bei Manifestation der Krankheit als Voraussetzung einer optimalen Therapie 
und ermöglicht zum anderen die Erprobung von Maßnahmen zur Prävention des manifesten 
Diabetes (mod. nach Ziegler & Scherbaum, 1999). Die Screeningoption bei derzeit "noch" 
fehlender Möglichkeit einer wirksamen Prävention wird sehr kontrovers diskutiert. In jedem 
Fall ist eine ausführliche Aufklärung möglicher Kandidaten über die verschiedenen Aspekte 
der Screeningmaßnahme zu fordern, um eine eigenverantwortliche Entscheidung für oder 
gegen die Autoantikörperbestimmung zu gewährleisten. 
 
Insbesondere in der Risikopopulation der erstgradigen Verwandten von Typ 1 Diabetikern 
haben groß angelegte Studien wesentliche Informationen über die Sensitivität, Spezifität und 
den positiven prädiktiven Wert der Autoantikörperdiagnostik erbracht. Die im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit durchgeführte Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie an 882 
erstgradigen Verwandten von Typ 1 Diabetikern mit prospektiver Beobachtung über mehr als 
12 Jahre hatte die Charakterisierung der diabetesrelevanten Autoantikörper in Hinsicht auf 
eine spätere Diabetesmanifestation zum Ziel. ICA positive Probanden mit erhöhtem Risiko 
für die Entwicklung eines Typ 1 Diabetes wurden der Präventionsstudie ENDIT zugeführt. 
 
Bisher wenig erforscht ist die Autoantikörperprävalenz bei Langzeit Typ 1 Diabetikern vor- 
und nach Inselzelltransplantation. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Langzeit-Typ 
1 Diabetiker systematisch untersucht hinsichtlich der Autoantikörperprävalenz, möglichen 
Zusammenhängen mit residualem C-Peptid, Neuropathie oder definiertem HLA-Status. 
Darüberhinaus wurde der Einfluß von Immunsuppressiva untersucht und bei 
Inselzelltransplantierten Patienten die Autoantikörperverläufe in Korrelation zur Funktion des 
Inseltransplantates analysiert, um potentiell unterschiedliche Prognosegruppen zu 
identifizieren. 
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1.2.2 Antikörperbildung gegen exogenes  Insulin 
 
Insulin kann im Organismus verschiedene Immunantworten hervorrufen. Entscheidend für die 
Zuordnung ist, ob bereits eine Exposition gegen exogenes Insulin stattgefunden hat oder 
nicht.  
 
Gut definiert ist zum einen die Autoantikörperbildung gegen das körpereigene Hormon ohne 
vorherige exogene Insulinexposition bei Patienten im Rahmen des Autoimmunprozeßes eines 
Typ 1 Diabetes und bei dem sehr seltenen Insulin Autoimmunsyndrom. Dies wurde im 
vorherigen Abschnitt genauer behandelt (s.a. 1.2.1). Im Gegensatz hierzu kann es unter 
exogener Insulingabe im Rahmen der Insulintherapie zur Bildung von Insulin-Antikörpern 
kommen. Dies ist keinesfalls an das Vorhandensein eines Autoimmundiabetes gebunden. Es 
können alle Patienten betroffen sein, die eine Insulintherapie erhalten. 
 
Über die Immunogenität exogen verabreichten Insulins ist viel spekuliert worden. 
Physiologischerweise wird das Insulin portalvenös sezerniert, die biologisch wirksame Form 
im Plasma ist das Monomer. Die subcutane Verabreichung ist unphysiologisch und setzt mit 
der Injektion einen, wenn auch kleinen, immunologischen Stimulus. Das subcutane 
Hautkompartiment ist reich an Makrophagen und Antigen präsentierenden Zellen. 
Darüberhinaus liegt das Insulin dort längere Zeit als Polymer vor, z.B. als Hexamer oder 
Dimer, wodurch die sterische Konformation mit Präsentation der antigenen Determinanten 
möglicherweise so verändert wird, daß es zur Induktion der Immunreaktion kommt (Airaghi 
et al., 2001; Kumar, 1997). Insbesondere die Antikörper-Antigen-Interaktionen sind 
konformationsabhängig, während die zelluläre Immunreaktion eher  durch lineare Epitope 
nach Antigenprozessierung, koexprimiert mit MHC-Produkten u.a. auf Antigen 
präsentierenden Zellen, initiiert wird (Brostoff et al., 1991).  
 
Das klinische Bild der Immunreaktionen unter exogener Insulintherapie hat sich in den letzten 
Jahrzehnten gewandelt. Während früher oft schwere Reaktionen durch die Verunreinigungen 
in den Präparationen beobachtet wurden und zudem die verwendeten  tierischen Insuline 
relativ immunogen waren, hat nach der chromatografischen Aufreinigung der 
Insulinpräparationen ab den 70-iger Jahren und letztlich durch die gentechnische Herstellung 
des Humaninsulins die Häufigkeit der Immunreaktionen deutlich abgenommen (Federlin, 
1985; Francis et al., 1985; Schernthaner, 1993). Trotzdem beobachtet man auch unter 
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Verwendung von Humaninsulin in vielen Fällen eine Insulin-Antikörperbildung der Klasse 
IgG, aber auch der Klasse IgE (Velcovsky & Federlin K, 1982).  
 
Unterschieden werden zwei verschiedene Mechanismen bei den immunologisch vermittelten 
Komplikationen unter Insulintherapie: 1.) Die Bildung von Insulin spezifischen IgE-
Antikörpern, verbunden mit lokalen Hautreaktionen und in Einzelfällen auch generalisierend 
bis zur Anaphylaxie. Es handelt sich um die klassische Insulinallergie vom Typ 1 nach 
Coombs und Gell, die im klinischen Erscheinungsbild jedoch immer von einer Reaktion 
gegen Inhaltsstoffe bzw. galenische Zusätze wie z.B. Protamin abzugrenzen ist. 2.) Die 
Bildung von Insulin spezifischen IgG-Antikörpern, die als neutralisierende Antikörper 
metabolisch signifikant Insulin binden bzw. neutralisieren und so zu einer instabilen 
Stoffwechsellage beitragen können durch die gestörte Insulinkinetik mit Insulin-
Komplexbildung und häufig verzögerter Dissoziation (Federlin et al., 1971). In ganz seltenen 
Fällen treten beide Mechanismen bei einem Patienten gleichzeitig auf  (s.a. 3.5.2). 
 
Während die klassische Insulinallergie heute sehr selten ist, finden sich Insulin spezifische 
IgG-Antikörper relativ häufig. In einer Studie an 578 Patienten unter Insulintherapie mit 
Humaninsulin wurde nach 2 Jahren Therapie in über 50% der Fälle eine Bildung von Insulin 
spezifischen IgG-Antikörpern beobachtet (Schernthaner, 1993). Schon niedrige Titer von 
Insulin spezifischen Antikörpern gegen humanes rekombinantes Insulin können durch eine 
temporäre Neutralisierung des Insulins die Insulinprofile beeinflussen mit signifikanten 
metabolischen Konsequenzen wie instabile Stoffwechsellage oder Hypoglykämien (van 
Haeften et al., 1989; Francis et al., 1985).  
 
Es bleibt jedoch festzuhalten, daß nicht in jedem Fall diese Insulin spezifischen IgG-
Antikörper klinisch relevant sind, da das Bindungsverhalten aufgrund unterschiedlicher 
Antikörper-Aviditäten verschieden ausgeprägt sein kann und letzlich nur in wenigen Fällen 
eine klinisch relevante Insulinbindung mit schweren metabolischen Komplikationen resultiert.  
 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit haben wir eine Methode zur Differenzierung des 
Bindungsverhaltens der Insulin spezifischen Antikörper adaptiert, modifiziert und einen 
standardisierten Algorithmus zu Diagnose und Management der heute immer noch relevanten 
immunologischen Komplikationen unter Insulintherapie etabliert. 
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1.3 Antikörper in der Diagnostik häufiger koinzidenter Erkrankungen 
 
1.3.1 Autoantikörper bei den Autoimmun Polyglandulären Syndromen (APS) 
 
Autoimmun Polyglanduläre Syndrome (APS) sind durch das gemeinsame Auftreten 
verschiedener Autoimmunerkrankungen gekennzeichnet, die vorwiegend endokrine Drüsen 
betreffen. Ursprünglich klassifiziert durch Neufeld (Neufeld et al., 1980) unterscheidet man 
die sehr seltene juvenile Form (APS Typ I, auch APECED-Syndrom), die sich im Kindes- 
und Jugendalter zumeist mit einer mukokutanen Candidiasis, dem idiopathischen 
Hypoparathyreoidismus und der Nebennierenrindeninsuffizienz manifestiert. Inzwischen 
konnte mittels Kopplungsanalysen der Gendefekt auf Chromosom 21 lokalisiert werden, es 
handelt sich um eine monogene Erkrankung (Nagamine et al., 1997). Das APS Typ 1 ist nicht 
Gegenstand der vorliegenden Arbeit. 
 
Hiervon unterschieden wird eine adulte Form (APS Typ II) mit multifaktorieller genetischer 
Grundlage (polygene Erkrankung), bei der das gemeinsame Auftreten einer 
Autoimmunthyreopathie (z.B. Hashimoto Thyreoiditis), die Nebennierenrindeninsuffizienz 
(M. Addison) und der Typ 1 Diabetes vorherrschend sind. Manchmal wird noch ein Typ III 
vom Typ II abgegrenzt, wenn keine Nebennierenrindeninsuffizienz, aber eine atrophe 
Autoimmungastritis (ggf. mit Perniciosa) vorliegt. Für das APS Typ II ist eine familiäre 
Häufung bekannt. Die Prävalenz wird mit 15-45 Erkrankungen pro Million Einwohner 
angegeben, Frauen sind 1.6-3mal häufiger betroffen als Männer. Die assoziierten 
Autoimmunopathien manifestieren sich zumeist mit Beginn des zweiten oder dritten 
Lebensjahrzehntes, können sich aber mit deutlich abfallender Tendenz noch bis ins sechste 
Lebensjahrzehnt ausbilden (Forster et al., 1999; Neufeld et al., 1980). 
 
Die autoimmune Genese dieser Erkrankungen wurde auf die Beobachtung zurückgeführt, daß 
in den betroffenen Drüsen eine lymphozytäre Infiltration mit Zerstörung und konsekutivem 
Funktionsausfall des Organs gefunden wird, und parallel hierzu organspezifische 
Autoantikörper im Serum nachweisbar sind. Darüberhinaus besteht eine Assoziation mit 
definierten HLA DR/DQ Genen (Riley, 1992; Gambelunghe et al., 1999). 
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Organspezifische Autoantikörper gegen die verschiedenen endokrinen Drüsen bieten nicht nur 
Einblicke in die Pathogenese der Erkrankungen und ermöglichen die Diagnose bei 
Funktionsstörungen des jeweils geschädigten Organs, sondern können auch in 
Risikopopulationen, vergleichbar dem Vorgehen beim Typ 1 Diabetes, zur Frühdiagnostik 
noch asymptomatischer Patienten herangezogen werden (Rabinowe & Eisenbarth, 1986; 
Bigazzi, 1990; Riley, 1992).  
 
Als Risikopopulationen im Hinblick auf ein potentielles Autoimmun Polyglanduläres 
Syndrom müssen alle Patienten betrachtet werden, die bereits von einer endokrinen 
Autoimmunerkrankung betroffen sind. In Anbetracht der langen Zeitintervalle zwischen dem 
Auftreten der verschiedenen Endokrinopathien erscheint es sinnvoll, gezielt und regelmäßig 
nach weiteren Immunendokrinopathien zu suchen. 
 
Das Spektrum der für die Autoimmun Polyglandulären Syndrome relevanten Autoantikörper 
ist breit. Der Typ 1 Diabetes ist u.a. mit den Autoantikörpern GADA, anti-IA-2-Ak, IAA und 
ICA assoziiert (s.a. 1.2.2). Bei der Hashimoto Thyreoiditis finden sich häufig Autoantikörper 
gegen Thyreoperoxidase und die weniger spezifischen Autoantikörper gegen Thyreoglobulin 
(Gilmour et. al., 2000; Petri et al., 1991). Anti-Parietalzell-Ak und Nebennierenrinden-Ak 
sind signifikant assoziiert mit dem Auftreten einer atrophen  Autoimmungastritis bzw. eines 
Morbus Addison (Stewart  et al., 1999; Volta et al., 1997; Weetman, 1995;  Betterle et al., 
1997; Yu et al., 1999). Diese Liste ließe sich noch deutlich erweitern, insbesondere bei 
differenzierter Betrachtung der jeweiligen molekularen Zielantigene, von denen fortlaufend 
neue identifiziert und charakterisiert werden, insbesondere als Komponenten innerhalb des 
Zytochrom-P450-Systems (u.a. 17 Alpha-Hydroxylase, 21-Hydroxylase) oder als Enzyme der 
Neurotransmittersynthese (u.a. aromatische L-Aminosäure-Decarboxylase, Tryptophan-
Hydroxylase). An dieser Stelle sei jedoch aus Platzgründen auf die einschlägige und 
weiterführende Literatur verwiesen (Übersicht in Vogel et al., 2002). 
 
Unter Screening-Gesichtspunkten ist es wichtig, eine Indexerkrankung zu definieren, bei 
deren Auftreten nach weiteren, häufig koinzidierenden Erkrankungen, gesucht wird. Als 
Indexerkrankung kann sowohl die Hashimoto Thyreoiditis gewählt werden, als auch der Typ 
1 Diabetes. Beide gehören zu den häufig vertretenen Entitäten innerhalb des APS Typ 2. Bei 
Auftreten eines M. Addison sollte in jedem Fall nach weiteren Autoimmunopathien gesucht 
werden, allerdings ist die Prävalenz des M. Addison so niedrig, daß er sich im Rahmen 
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größerer Screeningprogramme nicht als Indexerkrankung eignet. Im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit haben wir den Typ 1 Diabetes als Indexerkrankung definiert, um nach 
weiteren Manifestationen eines APS Typ 2 zu suchen. 
 
 
1.3.2 Antikörperdiagnostik der Zöliakie 
 
Die Zöliakie ist eine Erkrankung des proximalen Dünndarms mit einem Zottenschwund der 
Dünndarmschleimhaut, die in der Regel sowohl morphologisch wie auch klinisch auf eine 
glutenfreie Diät anspricht. Beim klinischen Vollbild der Zöliakie stehen die Leitsymptome 
Gewichtsverlust, Durchfälle und ein Blähbauch als Ausdruck der Malabsorption im 
Vordergrund. Folgen dieser Malaborption sind Defizienzen in verschiedenen 
Kompartimenten, die sich u.a. als Anämie, Osteoporose oder Wachstumsretardierung äußern 
kann. Als Spätfolgen ist eine erhöhte Inzidenz für Non Hodgkin Lymphome gesichert, 
insbesondere für das meist spät erkannte und schwer zu therapierende, T-Zell Lymphom des 
Dünndarms. 
 
Besonders interessant im Zusammenhang mit den Fragestellungen der vorliegenden Arbeit, 
ist die Assoziation der Zöliakie mit dem Diabetes mellitus Typ 1. Eine manifeste Zöliakie 
findet sich bei 5% der Typ I Diabetiker, die Prävalenz Zöliakie assoziierter 
Antikörperphänomene wird von verschiedenen Arbeitsgruppen noch deutlich höher mit ca. 
10-15% angegeben. Neueste Untersuchungen der Arbeitsgruppe um Ziegler mit Ergebnissen 
aus der BABYDIAB Studie legen möglicherweise einen kausalen Zusammenhang 
frühkindlicher Glutenexposition mit der Entwicklung der Typ 1 Diabetes assoziierten AAK 
nahe, die als Surrogatmarker eng mit dem späteren Auftreten eines Autoimmundiabetes 
assoziiert sind (Ziegler et al., 2003). 
 
Das klinische Erscheinungsbild der Zöliakie hat sich im letzten Jahrzehnt gewandelt. Seltener 
tritt das Vollbild mit massiven Durchfällen und Gewichtsverlust auf, wesentlicher häufiger 
sind die stillen oder oligosymptomatischen Formen, bei denen sich klinisch zwar eine 
abgeflachte Mucosa, aber nur gelegentlich eine Anämie, ein Eisenmangel oder eine 
Osteopenie findet (Caspary & Stein, 1999).  
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Die Primärdiagnostik insbesondere der asymptomatischen oder oligosymptomatischen 
Formen hat sich durch die Weiterentwicklung der serologische Antikörpertestung 
grundlegend gewandelt und zu einem neuen Verständnis der Erkrankung geführt. Seit 
Jahrzehnten wurde die Bestimmung von Gliadin-Ak eingesetzt, die jedoch eine 
unbefriedigende Sensitivität (ca. 65-90%) und Spezifität (70-95%) mit völlig unzureichenden 
Vorhersagewerten aufweisen.  
 
Tabelle 2 gibt eine Übersicht über die verschiedenen Marker. 
 
Serologischer 
 Test 
 
Sensitivität 
 
Spezifität 
positiver  
präd. Wert 
negativer 
 präd. Werte 
Endomysium-IgA 
(ind. Immunfl.) 
85-98 97-100 98-100 80-95 
anti-huTransG-IgA 
(ELISA) 
93 99 99 93 
anti-Gliadin-IgG 
(ELISA) 
69-85 73-90 20-95 41-88 
anti-Gliadin-IgA 
(ELISA) 
75-90 82-95 28-100 65-100 
 
Tab. 2: Testspezifische Charakteristika der verschiedenen Zöliakie-assoziierten Antikörper 
(modifiziert nach Farrell &Kelly, 2002). 
 
Später setzten sich die Endomysium-Ak mit hoher Sensitivität (ca. 95%) und hoher Spezifität 
(100%) und Vorhersagewerten zwischen 90-100% durch. Nachteil der Endomysium-Ak-
Bestimmung ist jedoch der Nachweis mittels Immunfluoreszenz an 
Affenösophagusmuskulatur.  
 
Vergleichbar der Situation bei den Inselzell-Antikörpern (s.a. 1.2.2) gab es intensive 
Bemühungen, das Zielantigen auf molekularer Ebene zu identifizieren, um dann über eine 
gentechnische rekombinante Herstellung zuverlässige Assaysysteme zu entwickeln. Der 
Berliner Arbeitsgruppe von Dr. W. Dieterich, Prof. Schuppan und Prof. Riecken gelang 1997 
die Identifizierung des Enzyms Gewebstransglutaminase als das Zielantigen der 
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Endomysium-Ak (Dieterich et al., 1997). Diese stellen nun den Goldstandard in der 
Antikörperdiagnostik der Zöliakie dar.  
 
In der Diagnostik der Zöliakie ist die Biopsie mit der Klassifikation nach MARSH immer 
noch der Goldstandard, wird aber insbesondere in den asymptomatischen oder 
oligosymptomatischen Stadien durch die neue Serodiagnostik ergänzt. Entsprechend dem 
sogenannten Eisberg-Konzept (Mäki & Collin, 1997) bestätigen die Antikörper die Diagnose 
bei positiver Biopsie (die prinzipiell mehrdeutig sein kann), definieren jedoch auch bei 
negativer Biopsie latente Stadien der Zöliakie, deren genauer klinischer Stellenwert 
einschließlich ihrer Prognose noch nicht abschließend beurteilt werden kann. Die Prävalenz 
aller Stadien zusammen wird heute in westlichen Ländern mit 1:300 angegeben und liegt 
damit ähnlich hoch wie die Prävalenz des Typ 1 Diabetes.  
 
Abbildung 4 gibt eine Übersicht der verschiedenen Stadien der Zöliakie in Abhängigkeit vom 
Antikörperstatus, dem klinischen Bild und dem Biopsieergebnis, klassifiziert nach MARSH. 
 
 
Abb. 4: Eisberg-Modell der Zöliakie, modifiziert nach Mäki & Collin, 1997. Dargestellt sind 
die verschiedenen Stadien der Zöliakie abhänig vom Ausmaß der Mucosaläsion, dem 
Antikörperstatus und dem klinsichen Bild. Die blaue Linie symbolisiert die klinsiche 
Wahrnehmungsschwelle der typischen Zöliakie assoziierten Symptome. 
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1.4 Methodenkritik der Autoantikörperdiagnostik 
 
Autoantikörper sind Immunglobuline, die gegen körpereigene Antigene (Autoantigene) 
gerichtet sind. Unabhängig von ihrer möglichen pathogenetischen Wirkung (z.B. bei den 
TSH-Rezeptor-Ak) kommt einer Vielzahl von Autoantikörpern eine große klinische 
Bedeutung in der Frühdiagnostik, Differentialdiagnostik und Prognostik von 
Autoimmunerkrankungen zu.  
 
In den letzten Jahren ist es zu einer fast explosionsartigen Zunahme von 
Autoantikörperuntersuchungen gekommen. Dies birgt gewisse Gefahren. Zum einen ist bisher 
die Standardisierung der Autoantikörperbestimmung trotz vielfacher Bemühungen noch nicht 
auf dem Niveau der klinisch-chemischen Parameter, und es gibt kein offizielles 
Zulassungsverfahren für diagnostische Assaysysteme zur Sicherstellung etablierter 
Qualitätsstandards, vergleichbar z.B. der über BfArM regulierten Medikamentenzulassung. 
Dies führt dazu, daß die Qualität der auf dem Markt verfügbaren Assays sehr unterschiedlich 
ist. Zum anderen sind viele diagnostisch relevante Autoantikörper in ihrer Feinspezifität 
heterogen. Mit unterschiedlichen Assays werden daher häufig unterschiedliche Untergruppen 
von Autoantikörpern erfasst, d.h. die Ergebnisse bezüglich einer bestimmten Spezifität 
können je nach eingesetzter Methode differieren. Autoantikörperbefunde bedürfen daher 
immer einer besonderen Interpretation.  
 
Zu fordern sind für die serologische Diagnostik Tests mit hoher Sensitivität und Spezifität 
(>95%), woraus sich dann brauchbare positive und negative Vorhersagewerte ableiten lassen. 
Bei der Festlegung der sogenannten Normbereiche (häufig erhoben an Blutspendern, die 
sensu strictu nur einer epidemiologischen Stichprobe entsprechen) ist jedoch zu beachten, daß 
Sensitivität und Spezifität invers korrelieren, und daher die Definition dieser Normbereiche 
immer einen Kompromiß darstellen (ggf. Optimierung über ROC-Plots), bezogen auf den 
individuellen Parameter und seinen geplanten Einsatz. Bei Screeninguntersuchungen ist das 
erklärte Ziel, möglichst vollständig alle Risikopersonen eines Kollektivs zu erfaßen, der Test 
wird auf Kosten der Spezifität sehr sensitiv ausgelegt sein unter in Kaufnahme falsch 
positiver Ergebnisse. Erst mit einem zweiten Anschlußtest gelingt dann häufig die 
erforderliche Verbesserung der Spezifität. In der gezielten Diagnostik zur Bestätigung eines 
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klinischen Erkrankungsverdachts wird man dagegen primär eine hohe Spezifität fordern (auf 
Kosten der Sensitivität), um das Risiko falsch positiver Resultate zu minimieren.  
 
Ein einfaches Rechenbeispiel soll verdeutlichen, daß vor allem bei seltenen Erkrankungen das 
Risiko der Fehlinterpretation groß ist. Bei Erkrankungen mit einer Prävalenz von 1:100.000 
wird ein sehr guter Test mit einer Spezifität von 99%, d.h. ein Test, der mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 1:100 falsch positiv ist, häufig falsch und nur selten richtig positiv 
sein. Bei einer Sensitivität von 100% und einer ungezielten Anwendung im Rahmen von 
"Screening" wäre dieser Test nach 100.000 Proben 999mal falsch und nur einmal richtig 
positiv. Je mehr andere Parameter jedoch einbezogen werden (z.B. Kombination 
verschiedener Antikörperbefunde), desto günstiger wird die diagnostische Aussagefähigkeit 
der Autoantikörperbefunde.  
 
Hinzu kommen in der Autoantikörperbestimmung methodenspezifische Besonderheiten. Es 
seien beispielhaft nur einige Aspekte genannt, die für die im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
verwendeten Parameter von Bedeutung sind. Die indirekte Immunfluoreszenz ist in 
besonderem Maße Untersucherabhängig und stellt oft nur einen Eingangstest als 
Screeningverfahren dar, da es Antikörperkombinationen erfaßt und nicht molekular 
identifizierte Autoantigene (z.B. ICA, s.a. 1.2.2). Für andere Parameter, wie z.B. die IAA, ist 
gezeigt worden, daß die ELISA-Technologie deutlich schlechter abschneidet als der 
kompetitive RIA mit 7 Tagen Inkubation (Kuglin et al., 1990). Für GADA und anti-IA-2-Ak 
gilt, daß die betreffenden Autoantigene z.B. beim klassischen "Coating" auf ELISA-Platten 
ihre native sterische Konformation ändern, und dann als lineare Epitope von den 
Autoantikörpern schlechter erkannt werden, so daß ein deutlicher Verlust an Sensitivität 
droht. Diese Parameter  müssen daher in Flüssigphasenassays (meist als RIA) bestimmt 
werden. 
 
Bei der Durchführung von Autoantikörperanalysen und deren Interpretation sollten daher drei 
Grundvoraussetzungen erfüllt sein: 
 
1.) Die Bestimmungsmethode muß dem Parameter adäquat sein (z.B. keine Bestimmung 
von ICA auf Affenpankreas; keine Messung der IAA im ELISA; GADA oder anti-Ia-
2-Ak in Flüssigphasenassays; nach Möglichkeit Einsatz von hochreinen/rekombinant 
hergestellten Autoantigenpräparationen etc.). 
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2.)  Die verwendeten Assays müssen qualitätskontrolliert sein in den entscheidenden 
Kategorien Sensitivität ("krank als krank erkennen"), Spezifität ("gesund als gesund 
erkennen"), Konsistenz ("Rate an Übereinstimmung bei Doppelbestimmung, intra-
/inter-Assay-Varianz") und Validität (Testresultat außerhalb der 3. 
Standardabweichung vom Goldstandard). Dies setzt Ringversuche voraus mit 
internationalen Referenzseren, die jedoch bisher nur für  wenige 
Autoantikörperspezifitäten verfügbar sind. 
3.) Die Interpretation der Befunde sollte unter Kenntnis der methodischen Besonderheiten 
und unter Einbeziehung des klinischen Kontext erfolgen. 
 
Im folgenden Abschnitt werden einige Aspekte zu den im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
verwendeten Autoantikörper-Assays skizziert. Genauere Einzelheiten sind den jeweiligen, im 
Anhang aufgeführten, Publikationen zu entnehmen. 
 
Die Bestimmung der ICA erfolgte im Giessener Labor durch indirekte Immunfluoreszenz auf 
humanem Pankreas der Blutgruppe 0 in Doppelbestimmungen mit Titration bis zum Endtiter. 
In jedem Ansatz wird eine Positivkontrolle und mehrere Negativkontrollen mitgeführt. Die 
Positivkontrolle ist abgeglichen gegen  ein internationales Referenzserum mit einem Titer von 
20 JDFunits (Juvenile Diabetes Foundation Units), zur Verfügung gestellt durch die 
Immunology of Diabetes Society (IDS) und eingesetzt im Immunolgy of Diabetes ICA-
Proficiency Program (IDW). Während der gesamten Zeit der Giessen-Bad Oeynhausen 
Familienstudie erfolgte die regelmäßige Teilnahme an den IDW Workshops (#3/5/7/9/11) zur 
Standardisierung der ICA. Die Ergebniss lagen durchgehend bei 95-100% in den Kategorien 
Sensitivität, Spezifität, Konsistenz und Validität. Parallel hierzu wurde im Rahmen der 
ENDIT-Studie für die Screening und Rekrutierungsphase über regelmäßige Ringversuche mit 
Aussendung verblindeter Seren innerhalb des ENDIT-Studienverbundes die Qualität der ICA-
Bestimmung sichergestellt.  
 
Die IAA-Bestimmung erfolgte im kompetitiven RIA mit Inkubation der Proben über 7 Tage. 
Dieses Assayprinzip gilt als der Goldstandard (Kuglin et al., 1990) und wurde, wie die ICA, 
regelmäßig in den IDW-Workshops (#2/4/6) qualitätskontrolliert. Die Ergebnisse für 
Sensitivität, Spezifität, Konsistenz und Validität lagen, wie bei der ICA-Bestimmung, 
zwischen 95-100%. Neuere Entwicklungen zur IAA-Bestimmung sind Mikroassays (RIA) mit 
kurzer Inkubationszeit und geringem Probenvolumen (Naserke et al., 1998), die vergleichbare 
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Ergebnisse bringen. Die ersten Ringversuche lassen erwarten, daß dieses Assayprinzip die 
bisherige Bestimmungsmethode ablösen wird.  
 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde zur Bestimmung der 64 K Ak zunächst der 
ursprünglich durch Christie (Christie et al., 1990) beschriebene Immunpräzipitationsassay mit 
Autoradiografie etabliert gemäß einer Modifikation durch Seissler (Seissler et al., 1992). 
Nach Identifikation der Glutamatdecarboxylase als Zielantigen der 64 K-Ak war dann 
zwischenzeitlich ein Radioimmunoassay durch Petersen und Dyrberg (Petersen et al., 1994) 
entwickelt worden. Während eines Forschungsaufenthaltes in der vorgenannten Arbeitsgruppe 
konnte die Technik durch den Autor adaptiert und im Giessener Labor etabliert werden. Für 
diesen Assay wird das Antigen rekombinant über eine Proteinexpression hergestellt. 
Ausgangsmaterial ist cDNA, kodierend für humane GAD 65, die über eine in vitro 
Transkription zu mRNA und nachfolgend durch in vitro Translation in Gegenwart von 
radioaktiv markiertem 35S-Methionin zu radioaktiv markierter, humaner GAD 65 exprimiert 
wird. Patientenserum wird mit der markierten GAD 65 immunpräzipitiert (Füssigphasen-
Assay) und dann an Protein-A-Sepharose adsorbiert, gefolgt von der Quantifizierung im Beta-
Counter. Die anti-IA-2-Ak-Bestimmung folgt dem gleichen Prinzip. In den folgenden Jahren 
wurde in Zusammenarbeit mit der Firma Medipan (Selchow, Deutschland) dieses Testprinzip 
in kommerziell verfügbare Assays für die Detektion von GADA und anti-IA-2-Ak nach dem 
IRMA-Prinzip umgesetzt. Diese Assays wurden im 1. Diabetes Autoantibody Standardization 
Program (DASP, Nachfolge der IDW-Workshops), veranlaßt durch die IDS in 
Zusammenarbeit mit den US-Amerikanischen Centres For Disease Control (CDC), evaluiert. 
Aufgrund des guten Abschneidens im DASP ist das Giessener Labor seit dem 17.04.2002 als 
Referenzlabor und Schulungslabor für die Bestimmung von anti-IA-2-Ak und GADA 
akreditiert (Dr. C. Jaeger: CDC - 0136). 
 
Zu den Einzelheiten der darüberhinaus im Rahmen der vorliegenden Untersuchung 
angewendeten Assays zur Detektion spezifischer Autoantikörper gegen Thyreoglobulin, 
Thyreoperoxidase, Nebennierenrinde, Parietalzellen, Gewebstransglutaminase-A sowie 
Gliadin IgG/IgA sei auf die Publikationen im Anhang verwiesen. Dies gilt im Besonderen für 
die Methodik der Insulin-Ak-Bestimmung (IgG/IgE) mit Analyse des Dissoziationsverhaltens 
bei der Entwicklung des Algorithmus zur Abklärung immunologischer Komplikationen unter 
Insulintherapie (s.a. 1.2.1 und 3.4). 
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Zusammenfassend bleibt festzuhalten, daß die hier zur Anwendung gekommenen Testsysteme 
den oben beschriebenen, spezifischen Anforderungen bei der Autoantikörperdetektion 
entsprechen. Die erzielten Ergebnisse bieten somit eine valide Grundlage für weiterführende 
Analysen und Interpretationen. 
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2 FRAGESTELLUNG DER EIGENEN UNTERSUCHUNGEN 
 
Eine Übersicht über die Fragestellungen der eigenen Untersuchungen gibt Abbildung 5. 
Entlang des natürlichen Verlaufs der Erkrankung sind die für Antikörper- und 
Autoantikörperanalytik relevanten Themenfelder aufgelistet. Gegenübergestellt finden sich 
die Verweise auf die zugehörigen Kapitel mit Abhandlung der jeweiligen Fragestellungen. 
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2.1 Prädiktion und Prävention des Typ 1 Diabetes 
 
Weltweit gesehen liegen die Länder mit der höchsten Inzidenz an Typ 1 Diabetes innerhalb 
Europas. Große epidemiologische Studien weisen einen jährlichen Anstieg der Inzidenz von 
3-4% aus (EURODIAB ACE Study Group, 2000). In Finnland beobachtet man eine 
Vervierfachung der Prävalenz, verglichen mit den 50iger Jahren (Tuomilehto et al., 1999). 
Nach 20-25 Jahren Krankheitsdauer entwickeln ca. 50% der Typ 1 Diabetiker eine klinisch 
manifeste diabetische Nephropathie (Makroalbuminurie), nahezu 100% eine diabetische 
Retinopathie und ca. 40-70% eine Neuropathie. Hinzu kommt die ca. 15-fach erhöhte 
Amputationsrate aufgrund des diabetischen Fuß-Syndroms und die deutlich erhöhte 
kardiovaskuläre Mortalität (Bretzel, 2000). 
 
Es liegt daher nahe, Anstrengungen zu unternehmen, den Typ 1 Diabetes im Stadium des 
Prädiabetes zu erfassen und Prädiktionsmodelle mit Blick auf die 
Erkrankungswahrscheinlichkeit zu entwickeln. Auf der Basis einer gesicherten Voraussage 
der Erkrankungswahrscheinlichkeit kann dann therapeutisch interveniert werden mit dem Ziel 
einer Prävention des Typ 1 Diabetes. Auch der Blick auf die Folgekomplikationen bei 
manifestem Typ 1 Diabete mellitus unterstreicht die Notwendigkeit, präventive Strategien im 
Sinne einer Primär- oder Sekundärprävention zu entwickeln, die potentiell kurativ sind.  
 
Eine Prädiktion des Typ 1 Diabetes im Stadium des Prädiabetes ist prinzipiell möglich. Sie 
bietet sich insbesondere bei erstgradigen Verwandten von Typ 1 Diabetikern an, die bereits 
aufgrund des ähnlichen genetischen Hintergrundes ein erhöhtes Risiko (ca. 3-8%) für die 
Entwicklung des Typ 1 Diabetes aufweisen, und damit eine ideale Zielgruppe zur Etablierung 
von Prädiktionsmodellen darstellt. Vor Identifikation der GADA und anti-IA-2-Ak wurden 
bereits Prädiktionsmodelle auf Basis von ICA und IAA-Messungen beschrieben (Tarn et al., 
1988; Bonifacio et al., 1990; Riley et al., 1990). Diese wurden jedoch meist innerhalb von 
Hochrisikokollektiven erarbeitet mit einem hohen Hintergrundrisiko entweder durch 
Präselektion für ICA-Positivität oder durch einen großen Anteil von Verwandten aus 
Multiplex-Familien (Familien mit mehr als einem Typ 1 Diabetiker) und überwiegender 
Rekrutierung von Geschwistern mit höherem Risiko verglichen mit Eltern. Diese Selektion 
der untersuchten Kollektive und die Beschränkung auf die Marker ICA und ggf. IAA 
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erschwerte die Verallgemeinerung der erarbeiteten Prädiktionsmodelle als Grundlage für 
weiterführende Interventionsstudien.  
 
Ziel unserer Untersuchungen im Rahmen der Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie (1985-
1997) war es, in einer prospektiven Studie ein möglichst präzises und differenziertes 
Prädiktionsmodell zur Risikostratifizierung noch gesunder Familienangehöriger von Patienten 
mit Typ 1 Diabetes zu erarbeiten. Im Unterschied zu früheren Untersuchungen handelt es sich 
bei der hier vorgestellten Studienpopulation um ein hinsichtlich der Altersstruktur typisch 
internistisches Probandenkollektiv (Eltern, Geschwister und Kinder von Typ 1 Diabetikern, 
überwiegend aus Simplex Familien) mit relativ niedriger Inzidenz und ohne Vorselektion für 
ICA-Positivität im Vergleich zu bisher überwiegend untersuchten Hochrisikokollektiven 
(ICA-Vorselektion, überwiegend Geschwister von Typ 1 Diabetikern, hoher Anteil aus 
Multiplex-Familien). Weiterhin sollten neben den bereits etablierten Markern ICA und IAA 
jetzt auch die neuen Autoantikörper GADA, anti-IA-2-Ak und verschiedene Kombinationen 
aller vier Autoantikörper auf ihren prädiktiven Wert hinsichtlich späterer Entwicklung eines 
Typ 1 Diabetes untersucht werden. Die erzielten Ergebnisse werden unter 3.1.1 dargestellt. 
 
In einer gesonderten Querschnittsuntersuchung an Seren von 1436 erstgradigen Verwandten 
von Typ 1 Diabetikern (Giessen-Bad Oeynhausen Kohorte und ENDIT-Screeningpopulation 
s.u.), haben wir zur Untermauerung des Zwei-Schritt-Screeningmodells mit initialer 
GADA/anti-IA-2-Ak-Testung die Häufigkeitsverteilungen der AAK nochmals untersucht 
unter der Fragestellung, ob eine kombinierte GADA/anti-IA-2-Ak-Testung die initiale 
histochemische ICA-Testung beim Screening ersetzen kann. Die Ergebnisse sind unter 3.1.2 
dargestellt. 
 
Parallel hierzu wurden erste Versuche hinsichtlich einer Sekundärprävention des Typ 1 
Diabetes unternommen. Sowohl im Tierversuch als auch in offenen, unkontrollierten 
Pilotstudien hatten sich Hinweise für eine potentiell erfolgreiche Prävention zum einen durch 
parenterale Insulingabe und zum anderen durch orale Verabreichung von Nikotinamid in 
hoher Dosis ergeben. Zur Überprüfung dieser beiden therapeutischen Ansätze wurde in den 
USA der DPT-1 (Diabetes Prevention Trial in Type 1 Diabetes) aufgelegt (DPT-Type 1 
Diabetes Study Group, 2002) und in Europa die internationale Multicenter-Studie ENDIT 
(European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial) initiiert. Beide Studien hatten das Ziel, 
die spätere Entwicklung des Typ 1 Diabetes zu verzögern oder gar zu verhindern.  
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Im Zuge der ENDIT-Studie wurden in den Jahren 1992 - 2002 in Europa, Kanada und Texas 
(insgesamt 20 teilnehmende Nationen) mehr als 30.000 erstgradige Verwandte auf das 
Vorhandensein von ICA untersucht und ggf. in die prospektive plazebo-kontrollierte und 
doppelblind randomisierte Interventionsstudie ENDIT eingeschlossen. Neben den bereits 
innerhalb der Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie identifizierten Hochrisikoprobanden 
wurden in Deutschland noch zusätzlich ca. 1200 weitere erstgradige Verwandte hinsichtlich 
einer möglichen Eignung für ENDIT gescreent und dann ggf. in die Studie aufgenommen. 
Die Ergebnisse der ENDIT-Studie, gewonnen in der Funktion als nationaler 
Studienkoordinator der deutschen Beteiligung, werden unter 3.1.3 dargestellt. 
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2.2 Frühdiagnostik häufiger koinzidenter Erkrankungen 
 
Das Autoimmun Polyglanduläre Syndrom Typ 2 (APS Typ 2) wird dominiert durch das 
gemeinsame Auftreten von Typ 1 Diabetes, Autoimmunthyreoiditis, M. Addison und 
gelegentlich auch einer Autoimmungastritis. Es tritt familiär gehäuft auf mit einer Prävalenz 
von 15-45/Mio. Einwohner. Das APS Typ 2 kann sich inkomplett manifestieren, die 
einzelnen Komponenten können mit Latenzen von Jahrzehnten klinisch evident werden (s.a. 
1.3.1). 
 
Die klinischen Konsequenzen bei Koinzidenz dieser Erkrankungen liegen einerseits in den 
negativen Auswirkungen der jeweiligen einzelnen Erkrankung (Hyperglykämie, 
Hypothyreose, Hypocortizismus, Anämie), andererseits jedoch auch in den jeweiligen 
Wechselwirkungen wie beispielsweise die instabile Stoffwechsellage ("Brittle Diabetes") 
eines Typ 1 Diabetes durch Verlust der Gegenregulation beim M. Addison oder die 
Wechselwirkungen bei gleichzeitigem Vorliegen einer latenten Hypothyreose (Übersicht in 
Cooper, 2001). Die Früherkennung eines APS Typ 2 hat daher naheliegende therapeutische 
Konsequenzen. Sie liegen u.a. in einer frühzeitigen isohormonalen Therapie und Vermeidung 
von Komplikationen wie Hypothyreose, Addison-Krise oder Instabilität des koinzidenten Typ 
1 Diabetes innerhalb des APS. 
 
Unter Screening-Gesichtspunkten ist es wichtig, eine Indexerkrankung zu definieren, bei 
deren Auftreten nach weiteren Erkrankungen aus dem Formenkreis des APS Typ 2 gesucht 
wird. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit haben wir den Typ 1 Diabetes als Indexerkrankung 
definiert und bei den Teilnehmern der Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie sowohl die 
manifest an Typ 1 Diabetes erkrankten Indexpatienten als auch deren erstgradige Verwandte 
im Sinne einer Querschnittsuntersuchung auf das, für das APS Typ 2 relevante 
Autoantikörper-Spektrum untersucht. Unser Ziel war es, eine effiziente und rationale 
Screeningstrategie zur aktiven Fallfindung möglicher APS Typ 2 bei manifest erkrankten Typ 
1 Diabetikern und ihren erstgradigen Verwandten abzuleiten. Der Einschluß der erstgradigen 
Verwandten erfolgte aufgrund der bekannten familiären Häufung des APS Typ 2 bei 
Familienangehörigen mit ähnlichem genetischen Hintergrund. (Forster et al.,1999; Neufeld et 
al., 1980). Die erzielten Ergebnisse werden unter 3.2.1 dargestellt. 
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Im Verlauf der Untersuchungen ergab sich eine Häufung von Schilddrüsen-Ak bei den 
erstgradigen Verwandten von Typ 1 Diabetikern. In einer anschließenden 
Längsschnittuntersuchung haben wir die TSH-Entwicklung bei 427 dieser erstgradigen 
Verwandten über 7 Jahre nachverfolgt, um die Frage einer möglichen Progression der 
Hashimoto Thyreoiditis mit Verschlechterung der Stoffwechsellage zu klären. Die Ergebnisse 
werden unter 3.2.2 dargestellt.  
 
Eine weitere, häufig mit dem Typ 1 Diabetes koinzidierende Erkrankung ist die Zöliakie (s.a. 
1.3.2). Die hohe Koinzidenz der Zöliakie bei Typ 1 Diabetikern wird neben anderen Faktoren 
auf einen ähnlichen genetischen Hintergrund beider Erkrankungen zurückgeführt (Cronin et 
al., 1997; Corazza & Gasbarrini, 1995; Houlston et al., 1997; Sollid et al., 1989). Die 
Wechselwirkungen bei gleichzeitigem Auftreten beider Erkrankungen liegen auf der Hand. 
Bei Typ 1 Diabetikern, die zugleich an Zöliakie leiden, ist mit häufigen Hypoglykämien, 
Durchfällen und instabilem Diabetes zu rechnen. Eine möglichst frühzeitige Diagnose ist 
Voraussetzung für eine gute Prognose der, durch glutenfreie Diät alleine, erfolgreich 
behandelbaren Zöliakie. 
 
Ähnlich wie bei den Autoimmun Polyglandulären Syndromen liegt daher ein Zöliakie-
Screening auf Basis der gut etablierten Antikörper (anti-transG-IgA, Gliadin IgG/IgA) nahe, 
um so eine Frühdiagnose der Zöliakie zu ermöglichen. Die Giessen-Bad Oeynhausen 
Familienstudie bietet sich für diese Untersuchungen an und ermöglicht es, die Prävalenz der 
Zöliakie assoziierten Antikörper bei den manifest erkrankten Typ 1 Diabetikern zu erfassen 
und gleichzeitig erstmalig die Häufigkeiten dieser Antikörper bei ihren erstgradigen 
Verwandten mit ähnlichem genetischen Hintergrund zu untersuchen. Darstellung der 
Ergebnisse unter 3.2.1.  
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2.3 Klassifikation des Diabetes mellitus mit Manifestation im 
Erwachsenenalter 
 
Bereits kurz nach der Charakterisierung der GAD 65 Antikörper häuften sich Berichte über 
eine relativ hohe Prävalenz (10-15%) an positiven GADA-Befunde bei Patienten, die klinisch 
als Typ 2 Diabetiker imponierten. Der Begriff des LADA (Latent Autoimmune Diabetes in 
Adulthood) wurde eingeführt (Tuomi et al., 1993; Zimmet et al., 1994). Dieser impliziert eine 
autoimmune Genese mit Betazell-Zerstörung als wichtigen Mechanismus in der Pathogenese 
einer Subgruppe von Patienten mit Diabetesmanifestation im Erwachsenenalter, die rasch zur 
Insulinbedürftigkeit voranschreiten. Die damals gültige WHO-Klassifikation, die nicht 
ätiologisch ausgerichtet war, sondern auf der Differenzierung nach Insulinbedürftigkeit in 
IDDM und NIDDM beruhte, verlor durch diese Überlegungen zunehmend an Trennschärfe. 
 
Seit 1992 werden Seren von Patienten mit Diabetesmanifestation jenseits des 30. 
Lebensjahres in unserer Serumbank gesammelt, die zum Zeitpunkt der Manifestation nach der 
damals gültigen WHO-Klassifikation als NIDDM (Typ 2 Diabetiker) zu klassifizieren waren. 
Nach der Etablierung des GADA-Assays in unserem Labor 1994 begannen wir eine 
systematische Analyse auf GADA und ICA sowohl der vorhandenen, als auch prospektiv 
neuer Seren aus dieser Patientengruppe. Ziel war es, die klinischen und immunologischen 
Parameter zu erfassen und mit der Dauer bis zum Eintritt einer Insulinbedürftigkeit im Sinne 
eines "Sekundärversagen" zu korrelieren, um so Hinweise für die vermutete autoimmune 
Genese bei sogenannten NIDDM-Patienten (Typ 2 Diabetiker) zu erhalten. Im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse der 1996 durchgeführten Zwischenauswertung 
unter 3.3.1 vorgestellt.  
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2.4 Autoantikörper bei inselzelltransplantierten Patienten mit Typ 1 
Diabetes mellitus 
 
Derzeit stellt sich die Indikation zur Inselzelltransplantation (ITX) aufgrund der nach ITX 
lebenslang notwendigen Immunsuppression nahezu ausschließlich bei Typ 1 Diabetikern mit 
chronischer Niereninsuffizienz und Dialysebehandlung, die auf ein Nierentransplantat warten 
oder bereits nierentransplantiert sind und aus diesem Grunde ohnehin immunsuppressiv 
behandelt werden müssen (Bretzel et al., 2001). Kürzlich wurde am Transplantationszentrum 
in Edmonton (Alberta, Kanada) eine Modifikation des bisherigen 
Inselzelltransplantationsverfahrens eingeführt, bei dem Typ 1 Diabetiker nach einem 
speziellen Protokoll ("Edmonton-Protokoll") transplantiert wurden, die noch keine 
Einschränkung der Nierenfunktion aufwiesen (Shapiro et al., 2000). Angeregt durch die 
Edmonton-Daten mit bisher unerreichten Raten an Inselzelltransplantatfunktion und 
Insulinunabhängigkeit wurde vor kurzem, finanziert unter dem Dach des neu etablierten 
internationalen "Immune Tolerance Network (ITN)", eine internationale Multicenterstudie 
aufgelegt (Teilnehmer: Edmonton, Miami, Minneapolis, St. Louis, Boston, Seattle, Giessen, 
Genf und Mailand), um die Wirksamkeit und Sicherheit des "Edmonton-Protokoll" zu 
überprüfen (Übersicht in Brendel et al., 2003). 
 
Trotz großer Fortschritte im Bereich der klinischen Inselzelltransplantation bleibt jedoch ein 
grundsätzliches Problem bestehen. Die Allotransplantation Langerhansscher Inseln bei 
Patienten mit Autoimmundiabetes (Typ 1 Diabetes) bedeutet eine Reexposition des 
Empfängerorganismus gegen die ursprünglichen, den Autoimmunprozeß auslösenden und 
perpetuierenden Autoantigene. Das Schicksal der transplantierten Inselzellen wird demnach 
bestimmt durch eine Kombination von unspezifischer Inflammation, spezifischer 
Alloreaktivität und der wiederkehrender Autoimmunität (Übersicht in Hering & Ricordi, 
1999). Die potentielle Gefährdung der transplantierten Inselzellen durch "autoimmune disease 
recurrence" steht im Mittelpunkt der hier vorgestellten Untersuchungen. Sie ist in zahlreichen 
Tierversuchen belegt (u.a. Terada et al., 1988; Wang et al., 1988; Stegall et al., 1996; Bartlett 
et al., 1995). Einen Meilenstein in der Bearbeitung dieser Fragen im klinischen Setting stellt 
die Pankreastransplantation bei eineiigen Zwillingen durch Sutherland und Mitarbeiter dar. 
Das Pankreasspendertransplantat des nicht diabetischen Zwilling wurde vom Empfänger, dem 
an Typ 1 Diabetes erkrankten Zwilling, innerhalb weniger Wochen zerstört (Sibley et al., 
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1985). Exemplarisch seien einige Arbeiten aus der klinischen Transplantation erwähnt, die 
ebenfalls eine wieder aufgetretene autoimmune Insulitis sowohl nach Pankreastransplantation 
(Tyden et al., 1996; Braghi et al., 2000), als auch nach Inselzelltransplantation (Stegall et al., 
1996) gezeigt haben. 
 
Im derzeitigen Setting der Inselzelltransplantation erfolgt die Übertragung der Inseln zu einem 
relativ späten Zeitpunkt, viele Jahre nach Manifestation des Typ 1 Diabetes. Während die 
immunologische Charakterisierung des Prädiabetes und des Diabetes zum Zeitpunkt der 
Manifestation bereits weit vorangekommen ist, existieren nur wenig vergleichbare Daten zur 
immunologischen Charakterisierung der Langzeit-Typ 1 Diabetiker. 
 
Autoantikörper stellen im Prädiabetes etablierte Surrogatmarker der gegen die Inseln 
gerichteten Autoimmunität dar. Ziel der hier vorgestellten Arbeiten war es daher, in Analogie 
zur Situation im Prädiabetes, die Generierung der Autoantikörper ICA, GADA und anti-IA-2-
Ak bei Langzeit-Typ 1 Diabetikern vor- und nach Inselzelltransplantation zu untersuchen. Im 
speziellen interessierten hierbei die Prävalenz der AAK bei Langzeit-Typ 1 Diabetikern 
einschließlich der Untersuchung möglicher Ursachen für die Persistenz dieser 
Autoimmunphänome sowie die Frage nach dem Einfluß einer Immunsuppression auf die 
AAK-Bildung. Von besonderem Interesse war dann die Frage, ob den AAK möglicherweise 
eine Indikatorfunktion für ein verkürztes Inselzelltransplantatüberleben zukommt, und sie 
daher möglicherweise für eine prognostische Stratifizierung herangezogen werden können. 
Die erzielten Ergebnisse werden unter 3.4.1-3 dargestellt. 
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2.5 Insulin-Antikörper als Ursache von Komplikationen unter 
Insulintherapie 
 
Obwohl die immunologischen Komplikationen unter Insulintherapie nach Einführung der 
Humaninsuline in die Therapie insgesamt selten geworden sind, ist das Spektrum der 
möglichen Manifestationen breit. Eindrücklich und direkt richtungsweisend sind allergische 
Hautreaktionen unmittelbar nach der Insulininjektion. Diese müssen jedoch differenziert 
werden hinsichtlich einer klassischen "Insulinallergie" oder einer allergischen Reaktion gegen 
galenische Zusätze wie z.B. Protamin, Cresol etc. Ganz vereinzelt treten auch systemische 
Reaktionen im Sinne einer generalisierten Anaphylaxie auf.  
 
In ihrer möglichen Kausalität vieldeutiger sind die Manifestationen potentieller 
immunologischer Komplikationen unter dem Bild der "schlechten BZ-Einstellung mit hohem 
HbA1c", der Insulinresistenz, häufiger nächtlicher Unterzuckerungen oder unter dem Bild des 
hochgradig instabilen, sogenannten "Brittle Diabetes". Hier ist die Differentialdiagnose sehr 
umfangreich. Nicht selten jedoch wird eine mögliche immunologische Ursache durch 
insulinbindende Antikörper überhaupt nicht mehr in die Differentialdiagnose einbezogen und 
folgerichtig daher übersehen. Eine Tatsache, die für den betroffenen Patienten von erheblicher 
Bedeutung sein kann. 
 
Ein standardisiertes Vorgehen zur Differenzierung der genannten immunologischen 
Komplikationen ist essentiell bei der Diagnosefindung und notwendige Voraussetzung vor 
Einleitung spezifischer Therapiemaßnahmen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit haben wir 
einen Algorithmus zur systematischen Abklärung dieser immunologischen Komplikationen 
entwickelt, ergänzt um Vorschläge zur Therapie. Dieser Algorithmus wird unter 3.5.1 
aufgeführt und erläutert. Im nachfolgenden Kapitel (3.5.2) werden die erzielten Ergebnisse 
bei vier repräsentativen Patienten mit immunologischen Komplikationen unter Anwendung 
dieses Algorithmus dargestellt. 
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3 DARSTELLUNG UND DISKUSSION DER ERGEBNISSE 
 
3.1. Prädiktion und Prävention des Typ 1 Diabetes mellitus 
 
Die im folgenden dargestellten Ergebnisse entstammen der ersten Zwischenauswertung 
(1997) der Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie, deren Koordination ich ab 1994 
übernommen habe, und der internationalen Multicenter-Studie ENDIT, für die ich als 
Nationaler Studienkoordinator der deutschen Beteiligung ebenfalls seit 1994 tätig bin. 
 
 
3.1.1 Die Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie 
 
Ab 1985 wurden insgesamt 882 gesunde, erstgradige Familienangehörige aus 264 Familien 
mit mindestens einem bereits an Typ 1 Diabetes erkrankten Mitglied (Index-Patient) 
hinsichtlich einer späteren Diabetesentwicklung in regelmäßigen Abständen prospektiv 
untersucht, und Serumproben gewonnen, die zunächst auf ICA und IAA, nach 1994 und 
rückwirkend zusätzlich auf GADA und anti-IA-2-Ak untersucht wurden. Bei den Probanden 
handelte es sich um 485 Eltern (Alter im Median: 43 Jahre), 382 Geschwister (Alter im 
Median: 16 Jahre) und 15 Kinder (Alter im Median: 17 Jahre) von Patienten mit Typ 1 
Diabetes. 44 Studienteilnehmer kamen aus Familien mit bereits mehr als einem erkrankten 
Mitglied, sogenannten Multiplex Familien im Unterschied zu Simplex Familien mit bisher nur 
einem erkrankten Mitglied. Der Beobachtungszeitraum betrug im Median 10.3 Jahre (Spanne 
0.9-11.4 Jahre) und bis zur ersten Zwischenauswertung im Oktober 1997 hatten 16 Probanden 
einen Typ 1 Diabetes neu entwickelt. Im Rahmen der hier vorgestellten Analyse wurden die 
Serumproben verwendet, die bei Studieneintritt von den Probanden entnommen wurden. 
 
Die Häufigkeit für ICA, IAA, GADA und anti-IA-2-Ak betrugen 4.9%, 3.3%, 7.6% und 
4.0%. Insgesamt waren 103 Probanden (11.6%) positiv für mindestens 1 AAK. Unter diesen 
Probanden wiesen 53 eine Positivität für genau 1 AAK auf, während 33 Probanden für 2 
AAK-Spezifitäten und 17 Studienteilnehmer für 3 oder 4 AAK positiv waren. Bei 
kombinierter Analyse aller 4 AAK zusammen fiel auf, daß die Kombination von GADA und 
anti-IA-2-Ak über 93% der ICA-positiven Individuen mit ICA-Titern von 20 JDF oder mehr 
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erfaßte, ein Indiz dafür, daß die kombinierte Testung der molekular definierten Autoantigene 
die ICA-Testung ohne größeren Informationsverlust ersetzen kann (s.a. 3.1.2).  
 
Während des Beobachtungszeitraums von über 12 Jahren entwickelten 16 Probanden neu 
einen Diabetes mellitus Typ 1. Die Zeit zwischen Studieneintritt bis zur Manifestation betrug 
im Median 3.4 Jahre (Spanne: 0.92 - 10.25). Innerhalb dieser Gruppe der neu manifestierten 
Patienten betrugen die AAK-Häufigkeiten für ICA, IAA, GADA und anti-IA-2Ak 81%, 50%, 
81% und 63%. Nur ein Proband war positiv für nur 1 AAK, 31% wiesen 2 AAK und 63% 3 
oder 4 AAK auf. Auffällig war eine höhere Sensitivität für die Kombination von GADA mit 
anti-IA-2-Ak, mit der 94% der späteren Diabetesfälle richtig vorhergesagt werden konnten im 
Vergleich zu nur 81% bei alleiniger ICA-Testung. Auch dies unterstreicht die potentielle 
Überlegenheit eines GADA und anti-IA-2-Ak basierten Primär-Screenings. 
 
Besonders von Interesse waren die Zielgrößen "Absolutes Erkrankungsrisiko" und "Relatives 
Erkrankungsrisiko", die Analyse von "Autoantikörperkombinationen" und die "Testung eines 
Zwei-Schritt-Screening-Modells" mit initaler GADA & anti-IA-2-Ak-Testung, gefolgt von 
ICA und IAA-Testung im zweiten Schritt. 
 
Das "Absolute Erkrankungsrisiko" wurde mittels Life Table Analyse nach Kaplan & Meier 
abgeschätzt und mittels Log-Rank-Statistik nach Mantel auf signifikante Unterschiede 
überprüft. Das 5-Jahresrisiko bzw. 10-Jahresrisiko (positiver Vorhersagewert) wurde getrennt 
in Abhängigkeit von verschiedenen Parametern in zunächst univariater Analyse ermittelt.  
 
Tabelle 3 zeigt das 5-Jahres- bzw. 10-Jahresrisiko in Abhängigkeit von epidemiologischen 
Parametern (Herkunft aus Multiplex vs. Simplex-Familien, sowie Verwandtschaftsverhältnis 
zum Index-Patienten) und in Abhängigkeit verschiedener AAK-Konstellationen einschließlich 
des p-Niveaus für signifikante Unterschiede. 
 
Tab. 3 Absolutes Erkrankungsrisiko in Abhängigkeit von familiärer Belastung, 
Verwandschaftsgrad sowie verschiedenen Autoantikörperkonstellationen bei 
erstgradigen Verwandten von Typ 1 Diabetikern. Daten in Prozent (95% 
Konfidenzintervall). Kaplan-Meier-Analyse und Log-Rank-Vergleich. 
 
39
 
Risikofaktor 5-Jahres- 
risiko 
10-Jahres-
risiko 
p-Niveau 
Familiäre Belastung    
Simplex   1.2 (0.5-1.9) 1.6 (0.8-2.5)  
Multiplex   2.3 (0-0.6) 4.6 (0-10.3) <0.05 vs. Simplex 
Verwandschaftsverhältnis    
Elternteil   0.4 (0-1.3)   0.9 (0-2.3)  
Geschwister   2.5 (0.9-4.0)   2.9 (1.2-4.6) <0.001 vs. Elternteil 
Nachkomme   6.7 (0-19.5) 13.3 (0-30.9) <0.001 vs. Elternteil 
Gesamte 
Studienpopulation 
   
ICA positiv 23.3 (10.4-36.1) 37.2 (17.6-56.8) <0.001 vs. ICA neg. 
ICA < 20 JDFu   8.3 (7.0-9.6)   8.3 (7.0-9.6) <0.001 vs. ICA neg. 
ICA > 20 JDFu 29.0 (12.7-45.3) 38.1 (19.4-56.9) <0.001 vs. ICA neg. 
GADA positiv 12.0 (4.0-19.8) 20.1 (9.3-30.8) <0.001 vs.GAD neg. 
IAA positiv 24.1 (8.2-40.0) 27.6 (11.0-44.1) <0.001 vs. IAA neg. 
anti-IA-2-Ak positiv 25.7 (10.9-40.5) 29.4 (13.6-45.2) <0.001 vs. IA-2 neg. 
1 Ak positiv kein Diabetes   2.1 (0-4.3) <0.05 vs. Ak neg. 
2 Ak positiv 18.2 (9.1-27.3) 24.6 (11.2-38.0) <0.001 vs. Ak neg. 
3 oder 4 Ak positiv 54.8 (32.7-76.9) 64.3 (41.1-87.5) <0.001 ns. Ak neg. 
Geschwister und 
Kinder 
   
ICA positiv 32.1 (14.5-49.8) 41.3 (21.8-60.8) <0.001 vs. ICA neg. 
ICA > 20 JDFu 41.0 (19.9-61.9) 52.2 (30.0-74.5) <0.001 vs. ICA neg. 
GADA positiv   8.3 (7.1-9.5) 25.6 (11.4-39.8) <0.001 vs. GAD neg 
IAA positiv 31.8 (11.9-51.7) 36.3 (15.8-56.9) <0.001 vs. IAA neg. 
anti-IA-2-Ak positiv 40.9 (19.9-61.8) 46.8 (24.9-68.8) <0.001 vs. IA-2 neg. 
1 Ak positiv kein Diabetes kein Diabetes  
2 Ak positiv 20.4 (9.1-31.7) 31.2 (18.4-44.1) <0.001 vs. Ak neg. 
3 oder 4 Ak positiv 64.3 (38.7-89.9) 74.0 (50.3-98.6) <0.001 vs. Ak neg. 
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Mit Hilfe des Cox Proportional Hazards Model wurde in einem zweiten Schritt in 
multivariater Analyse das "Relative Erkrankungsrisiko" ermittelt. Dies hat den Vorteil einer 
gleichzeitgen Einbeziehung mehrer Risikofaktoren in die Risikoabschätzung bei 
verschiedensten Risikofaktorkonstellationen und vermittelt einen guten Eindruck über 
unterschiedliche Gewichtungen der einzelnen Risikofaktoren.  
 
Tabelle 4 listet das relative Erkrankungsrisiko auf.  
 
Risikofaktor relatives Risiko p-Niveau 
Modell 1: Gesamte Studienpopulation   
familiäre Belastung 16.1 (2.5-105.6) <0.01 
Geschwister/Kinder 3.8 (1.2-16.3) <0.05 
ICA positiv 15.2 (2.8-82.1) <0.01 
GADA positiv 9.2 (1.9-44.4) <0.01 
IAA positiv 4.9 (1.4-16.4) <0.01 
anti-IA-2-Ak positiv 4.3 (1.4-13.5) <0.05 
 
Modell 2: Geschwister/Kinder relatives Risiko p-Niveau 
familiäre Belastung 18.6 (2.4-142.1) <0.01 
ICA positiv 15.6 (2.0-121.1) <0.01 
anti-IA-2-Ak positiv 11.4 (2.5-52.3) <0.01 
IAA positiv 5.2 (1.5-18.4) <0.05 
GADA positiv 4.0 (0.9-17.8) <0.05 
 
Tab.4  Multivariate Analyse des relativen Erkrankungsrisikos in Abhängigkeit verschiedener 
Risikofaktoren. Analyse mittels Cox Proportional Hazards Model. Zur Verdeutlichung 
sollen zwei Auswertungsbeispiele angeführt werden. Beispiel 1: Ein Proband, der 
ICA-positiv ist, hat ein 15.2-fach erhöhtes Risiko (Modell 1), verglichen mit einem 
ICA-negativen Proband bei sonst gleichen Variablen. Beispiel 2: Ein Geschwister 
(Modell 2), der GADA, anit-IA-2-Ak und ICA positiv ist, hat ein 4.0 x 11.4 x 15.6 = 
711-fach erhöhtes Erkankungsrisiko im Vergleich zu einem AAk-negativen 
Geschwister. 
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Betrachtet man "Autoantikörperkombinationen", findet sich als zentrales Ergebnis eine hoch 
signifikante Korrelation (p<0.001) zwischen einer steigenden Anzahl positiver 
Autoantikörperbefunde und einem zunehmenden Erkrankungsrisiko. Keiner der 
Autoantikörper negativen Probanden entwickelte einen Typ 1 Diabetes. Im Vergleich hierzu 
betrug das 10-Jahresrisiko in der Gruppe der Geschwister und Kinder mit 3 oder 4 positiven 
Autoantikörperbefunden 74% (95% KI: 50.3-98.6). 
 
Eine Screeningstrategie mit kombinierter Testung auf GADA & anti-IA-2-Ak im ersten 
Schritt mit nachfolgender Testung positiver Probanden auf ICA und IAA im 2. Schritt erlaubt 
eine Risikoabschätzung bereits im 5-Jahreszeitraum von bis zu 67% (95%-KI: 39-90).  
 
Abbildung 6 zeigt die Überlebenskurven ohne Diabetes in Abhängigkeit von der Anzahl 
positiver AAK-Befunde unter Verwendung des Zwei-Schritt-Screening-Modells. 
 
Abb. 6: Life-Table-Analyse des Diabetesfreien Überlebens in Abhängigkeit vom 
Autoantikörperstatus bei Screening nach dem Zwei-Schritt-Modell mit inital 
kombinierter GADA/anti-IA-2-Ak-Testung und Nachtestung positiver Individuen 
auf ICA und IAA. In der Gruppe mit >2 positiven AAK erkranken 3 von 4 
Probanden innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von 10 Jahren manifest an 
einem Typ 1 Diabetes.  
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Zusammenfassend läßt sich folgendes festhalten: Das Erkrankungsrisiko für die Entwicklung 
eines Typ 1 Diabetes bei erstgradigen Familienangehörigen betroffener Patienten steigt 
signifikant mit der Anzahl der positiven Autoantikörperbefunde (p<0.001). Angehörige aus 
Multiplex Familien haben ein signifikant höheres Erkrankungsrisiko als Familienangehörige 
aus Simplex Familien (p<0.05). Eltern haben ein signifikant geringeres Erkrankungsrisiko als 
Geschwister und Kinder von Typ 1 Diabetikern (p<0.05). Die vorgeschlagene Screening-
Strategie  mit initialer Testung auf GADA und anti-IA-2-Ak mit Nachtestung positiver 
Probanden für ICA und IAA löst die methodischen Probleme großer Testreihen für ICA und 
IAA, da nur die im ersten Schritt positiven Probanden auf ICA/IAA nachgetestet werden 
müssen. Dieses Screening-Modell verbindet eine hohe Sensitivität (94% der später tatsächlich 
erkrankten Individuen wurden erkannt) mit einer 5-Jahres-Risikoabschätzung für die 
Entwicklung eines Typ 1 Diabetes von bis zu 67%. Es wird damit die Voraussage ermöglicht, 
daß 2 von 3 Probanden innerhalb eines 5-Jahreszeitraums einen Typ 1 Diabetes entwickeln 
werden, wenn im Serum 3 oder 4 Autoantikörper positiv sind. 
 
Die frühen Studien zur Prädiktion des Typ 1 Diabetes (Tarn et al., 1988; Bonifacio et al., 
1990; Riley et al., 1990) basierten auf den zu der damaligen Zeit verfügbaren ICA und IAA-
Bestimmungen. Die Kohorten bestanden überwiegend aus Hochrisikokollektiven mit hohem 
Hintergrundrisiko entweder durch Präselektion für ICA-Positivität oder durch einen großen 
Anteil von Verwandten aus Multiplex-Familien und überwiegender Rekrutierung von 
Geschwistern mit höherem Risiko verglichen mit Eltern. Einige dieser Kohorten wurden dann 
bei Verfügbarkeit von Seren für GADA und anti-IA-2Ak nachuntersucht, wobei sich sehr 
hohe Prädiktionsniveaus ergaben. So z.B. in der Bart-Windsor Studie, in der bei Nachtestung 
ein 5-Jahresrisiko von 88% bei drei oder mehr positiven AAK gefunden wurde (Bingley et al., 
1994). Eine andere Studie aus Denver vom Barbara Davis Center ergab 100% Prädiktion bei 3 
positiven Autoantikörpern unabhängig von ICA (Verge et al., 1996). Diese hohen 
Prädiktionsniveaus unterliegen dem Bias der Vorselektion der Ausgangskollektive und stellen 
somit keine verläßliche Grundlage für die Planung prospektiver Präventionsstudien dar. 
Sowohl während der DENIS-Studie (Lampeter et al., 1998), als auch in der ENDIT-Studie 
(Gale EAM, persönliche Mitteilung, Publikation in Vorbereitung) fand sich eine niedrigere 
Diabetesinzidenz und ein niedrigeres Prädiktionsniveau als aus den vorgenannten (jedoch 
vorselektierten) Prädiktionsstudien zu erwarten gewesen wäre.  
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Diese eingeschränkte Beurteilbarkeit der vorgenannten Studien waren der Ausgangspunkt 
unserer 1997 durchgeführten Zwischenanalyse der Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie, 
deren Kohorte nicht für ICA-Positivität vorselektiert ist und von einem eher niedrigen 
Hintergrundrisikos durch niedrigen Anteil an Multiplex-Angehörigen und hohem Anteil an 
Eltern von Typ 1 Diabetikern ausgeht. Die von uns gewonnenen Ergebnisse werden bestätigt 
u.a. durch die Schwabinger Kohorte, die bei Vorliegen von 3 oder mehr Autoantikörpern ein 
nahezu identisches 5-Jahresrisiko von 64% beschreibt (Roll & Ziegler, 1997), welches 
ebenfalls deutlich niedriger liegt im Vergleich zu den vorgenannten 88% vs. 100%.  
 
Eine korrekte Risikoabschätzung ist für die Planung und Durchführung prospektiver 
Präventionsstudien unabdingbar, die Implikationen für die Berechnung des Umfangs der 
Screeningpopulationen, Abschätzung der Rekrutierungsraten, statistische Annahmen bei der 
Definition der H0 und H1-Hypothesen etc. sind naheliegend. Exakte und differenzierte 
Riskoabschätzungen der Erkrankungswahrscheinlichkeiten, wie die von uns im Rahmen der 
Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie erarbeiteten Prädiktionsmodelle, bieten die 
notwendige Voraussetzung für zukünftige Studien zur Prävention des Typ 1 Diabetes. 
 
Ein weiteres zentrales Ergebnis der Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie war der 
Nachweis, daß eine Zwei-Schritt-Screening Strategie mit initialer Testung auf GADA und 
anti-IA-2-Ak und Nachtestung nur der positiven Probanden für ICA und IAA keinen 
signifikanten Informationsverlust, sondern tendentiell eine Verbesserung der Sensitivität und 
des Vorhersagewertes erbringt. Unabhängig hiervon ermöglicht erst dieses Vorgehen einen 
breiten Einsatz dieser Parameter auf Populationsebene bedingt durch die methodischen 
Schwierigkeiten insbesondere der ICA-Testung (s.a. 1.2.2 und 1.4). Die Ergebnisse aus der 
Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie werden u.a. bestätigt durch zwei vergleichbare 
Untersuchungen (Dittler et al., 1998; Seissler et al., 1996). Eine noch differenziertere 
Betrachtungsweise gelingt durch zusätzliche Analyse der IgG-Subklassen, durch die ein 5-
Jahres-Prädiktionsniveau von bis zu 89% in bestimmten Konstellationen erreicht werden kann 
(Achenbach et al., 2004). Ob dieses Vorgehen in die Routine Eingang finden wird, bleibt 
allerdings abzuwarten.  
 
Neben anderen Untersuchungen hat die Evidenz aus den genannten Studien zu den 
gleichlautenden "Empfehlungen zum praktischen Vorgehen bei der Untersuchung von 
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Risikogruppen zur Frühdiagnostik des Typ 1 Diabetes" geführt (Ziegler & Scherbaum, in 
Mehnert Standl Usadel (Hrsg) Diabetologie in Klinik und Praxis, 4. Auflage, 1999). 
 
3.1.2 Vergleich der ICA vs. komb. GADA/anti-IA-2Ak-Testung 
 
Der Ersatz einer initialen ICA-Testung durch kombinierte GADA/anti-IA-2-Ak-Bestimmung 
beim Screening von Risikopopulationen ist in vielerlei Hinsicht attraktiv. Hierbei sind 
besonders methodische Probleme bei der ICA-Bewertung zu nennen wie die 
Untersucherabhängigkeit, schwierige Standardisierung sowie die Tatsache, daß die Methode 
der indirekten Immunfluoreszenz nicht für große Probenaufkommen geeignet ist (s.a. 1.2.1 
und 1.4). Die Entwicklung zuverlässiger Testsysteme auf Basis rekombinanter GAD 65 und 
IA-2 hat hier große Fortschritte gebracht. Hinzu kommt jedoch das grundsätzliche Problem, 
daß bei Manifestation des Typ 1 Diabetes ca. 20-30% der Patienten ICA-negativ sind, und 
eine Screeningstrategie, basierend auf initialer ICA-Testung, diese ICA-negativen 
Risikoprobanden nicht erfassen wird. Der Stellenwert einer kombinierten GADA/anti-IA-2-
Ak-Testung anstelle einer ICA-Testung soll nachfolgend im direkten Vergleich kritisch 
bewertet werden. 
 
Die hier vorgestellte Analyse vergleicht die Prävalenzen von ICA, GADA und anti-IA-2-Ak 
in einem großen Kollektiv erstgradiger Verwandter von Typ 1 Diabetikern. Die Serumproben 
der Familienangehörigen von Typ 1 Diabetikern aus der Giessen-Bad Oeynhausen 
Familienstudie (n=882) wurden hierzu mit den ca. 600 Serumproben aus dem ENDIT-
Screeningprogramm zusammengefaßt, und die ICA, GADA und anti-IA-2-AK-Daten 
analysiert. Zunächst interessierte die Prävalenz in Abhängigkeit vom Alter.  
 
Tabelle 5 gibt eine Übersicht. Auffällig ist, daß bei einer mittleren Häufigkeit der ICA von 
6.8% die Prävalenz mit steigendem Lebensalter abnimmt. Die GADA zeigen eine Prävalenz 
von durchschittlich 9.4% mit einem Häufigkeitsgipfel zwischen dem 20.-40. Lebensjahr. Im 
Vergleich hierzu liegt die anti-IA-2-Ak-Prävalenz mit im Mittel 3.6% am niedrigsten mit 
einem relativen Häufigkeitsgipfel im jugendlichen Alter. Diese Ergebnisse bestätigen 
zahlreiche bereits publizierte Daten (Übersicht in Ziegler & Scherbaum, 1999).  
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ICA GADA anti-IA-2-Ak Alter der Probanden 
n % n % n % 
0-9 (n=267) 30 11.2 22 8.2 14 5.2 
10-19 (n=356) 44 12.4 28 7.9 15 4.2 
20-29 (n=175) 12 6.8 23 13.1 8 4.6 
30-39 (n=230) 4 1.7 32 13.9 7 3.0 
> 40 (n=408) 8 2.0 30 7.4 8 2.0 
Gesamt (n=1436) 98 6.8 135 9.4 52 3.6 
 
Tab. 5 Prävalenz der Autoantikörper in Abhängigkeit vom Probandenalter bei n=1436 
erstgradigen Verwandten von Patienten mit Typ 1 Diabetes. 
 
Aus der unterschiedlichen Häufigkeitsverteilung der GADA (hohe Prävalenz in höherem 
Lebensalter) in Kombination mit anti-IA-2-Ak (hohe Prävalenz in jugendlichem Alter) 
resultiert jedoch möglicherweise der günstige synergistische Effekt bei kombiniertem 
Screening. Hinzu kommt, daß aus Untersuchungen bei frisch manifestierten Typ 1 
Diabetikern bekannt ist, daß die GADA eine hohe Sensitivität bei relativ schlechter Spezifität 
aufweisen, die anti-IA-2-Ak jedoch genau umgekehrt eine sehr hohe Spezifität bei niedrigerer 
Sensitivität zeigen. Solch eine Kombination ist gerade unter Screening-Gesichtspunkten 
sinnvoll (s.a. unter 1.4).  
 
Bei der Analyse der Häufigkeiten für ICA, GADA und anti-IA-2-Ak einschließlich des 
gemeinsamen Auftretens ergab sich folgende Verteilung: Insgesamt 181 Probanden wiesen 
mindestens einen der drei AAK auf. Die Seren von 105 Probanden waren für genau 1 AAK 
positiv, 48 Probanden waren positiv für 2 AAK und 28 für alle drei AAK.  
 
Abbildung 7 zeigt die Verteilung. Unter den 181 AAK positiven Probanden wiesen nur 25 
(14%) ausschließlich ICA auf. Bei der genaueren Analyse dieser Probanden fiel auf, daß es 
sich hierbei um Seren mit niedrig titrigen ICA (5 bzw. 10 JDFu) handelte. 
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 Abb. 7: Darstellung der Häufigkeiten für ICA, GADA und anti-IA-2-Ak sowie gleichzeitiges 
Auftreten mehrer AAK bei 181 Probanden mit mindestens einem positiven AAK 
(Ausgangaspopulation n=1436 erstgradige Verwandte von Typ 1 Diabetikern). Die 
Anzahl der Probanden mit mehrfach positiven AAK-Befunden sind den jeweiligen 
Schnittmengen zu entnehmen. 
 
Aus der Literatur ist bekannt, daß insbesondere die hoch titrigen ICA mit einem hohen 
Erkrankungsrisiko assoziiert sind (Bonifacio et al., 1990; Bonifacio et al., 1995; Bingley et 
al., 1994). Die Ergebnisse der Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie unterstreichen dies 
(s.a. 3.1.1). Darüberhinaus konnte dort gezeigt werden, daß bei kombinierter GADA/anti-IA-
2-Ak-Testung  93% der ICA mit 20 JDFu oder mehr erkannt wurden im Vergleich zu 62% 
der ICA mit nur 5 bzw 10 JDFu (p<0.05).  
 
In einer abschließenden Bewertung  bleibt festzuhalten, daß beim Risikoscreening 
erstgradiger Verwandter von Typ 1 Diabetikern die initiale ICA-Testung durch eine 
kombinierte GADA/anti-IA-2-Ak-Bestimmung ersetzt werden kann. Dieses Vorgehen erfaßt 
den weit überwiegenden Teil der relevanten Zielgruppe (Probanden mit ICA von 20 JDFu 
oder mehr) und darüberhinaus potentiell ICA negative Probanden mit ebenfalls erhöhtem 
Diabetesrisiko. Durch eine Nachtestung positiver Probanden auf ICA und IAA, wie im 
voraufgegangenen Kapitel vorgeschlagen, kann anschließend der positive prädiktive Wert 
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hinsichtlich einer Risikoabschätzung der späteren Erkrankungswahrscheinlichkeit noch weiter 
verbessert werden.  
 
Weiter gestützt wird diese Einschätzung durch vergleichbare Untersuchungen in anderen 
Kollektiven (frisch manifestierte IDDM-Patienten, Patienten mit anderen organspezifischen 
Erkrankungen einschließlich APS-Patienten). Auch hier erscheint die histochemische ICA-
Messung ersetzbar durch eine kombinierte GADA/anti-IA-2-Ak-Testung, die einen Großteil 
der ICA-Reaktivität ausmacht (Wiest-Ladenburger et al., 1997). 
 
3.1.3 Die ENDIT-Studie 
 
Präventive Maßnahmen können auf verschiedene Verlaufsstadien einer Erkrankung Einfluß 
nehmen. Man unterscheidet zwischen Primärprävention, Sekundärprävention und 
Tertiärprävention, dies je nach Stadium der Erkrankung und Beginn der präventiven 
Maßnahmen.  
 
Abbildung 8 verdeutlicht die verschiedenen Präventionsstrategien bezogen auf den Typ 1 
Diabetes mellitus. 
 
Vor dem Hintergrund der heute bekannten Autoimmungenese des Typ 1 Diabetes mit 
Destruktion der Betazellen, zielt die Primärprävention im Sinne eines kurativen Ansatzes auf 
die Verhinderung der Initiierung des Autoimmungeschehens. Eine grundsätzliche 
Voraussetzung bei allen primärpräventiven Maßnahmen ist die Notwendigkeit, 
krankheitsauslösende Ursachen oder Risikofaktoren identifiziert zu haben. Dies ist für den 
Typ 1 Diabetes noch nicht gewährleistet, so daß die bisherigen Studien mit 
primärpräventivem Ansatz ihre Rationale im wesentlichen aus epidemiologisch gefundenen 
Assoziationen beziehen. Als aktuelles Beispiel sei auf die aus der BABYDIAB-Studie der 
Münchener Arbeitsgruppe um Frau Prof. Ziegler stammende These einer Assoziation von 
früher Glutenexposition mit dem Auftreten von IAA, ICA, GADA und anti-IA-2Ak 
verwiesen (Ziegler et al., 2003). Als Konsequenz aus diesen Egebnissen wurde kürzlich in 
München die BABY-DIÄT Studie aufgelegt, die prospektiv der Frage nachgeht, ob eine 
Glutenfreie Diät während der ersten Lebensmonate zu einer Reduktion der AAK und 
konsekutiv des Auftretens eines Typ 1 Diabetes führt. Definitive Forschritte in der 
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Primärprävention sind wahrscheinlich erst dann zu erwarten, wenn die auslösenden Ursachen 
und Risikokonstellationen des Typ 1 Diabetes besser verstanden sind. 
 
 
Abb. 8: Unterschiedliche Strategien zur Prävention des Typ 1 Diabetes in verschiedenen 
Stadien der Erkrankung. 
 
 
Bei der Sekundärprävention ist der Autoimmunprozeß bereits etabliert, es ist jedoch noch 
nicht zur klinischen Manifestation des Diabetes gekommen. Voraussetzungen für eine 
erfolgreiche Sekundärprävention sind ein langes präklinische Stadium und akurate Tests zur 
Frühdiagnose. Beide Voraussetzungen sind beim Typ 1 Diabetes erfüllt. Das lange 
präklinische Stadium kann 10 Jahre und mehr andauern, und die inzwischen etablierten 
Prädiktionsmodelle (s.a. 3.1.1) erlauben eine frühzeitige Diagnose des ablaufenden 
Autoimmungeschehens. Hierdurch ist eine Selektion von Hochrisikokollektiven möglich, in 
denen eine Sekundärprävention versucht werden kann. 
 
Die beste Evidenz hinsichtlich einer potentiell erfolgreichen Sekundärprävention lag für 
Insulin und Nikotinamid vor und stammte aus Tierversuchen, kleinen Pilotstudien sowie 
großen unkontrollierten Untersuchungen. In den USA prüft der Diabetes Prevention Trial in 
Type 1 Diabetes (DPT-1) die parenterale und orale Applikation von Insulin in AAK positiven 
Risikokollektiven. Die Ergebnisse des parenteralen Studienarmes liegen bereits vor, die 
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parenterale Insulingabe hat zu keiner signifikanten Reduktion der Diabetesinzidenz geführt 
(DPT-Type 1 Diabetes Study Group, 2002). Die Ergebnisse des oralen Studienarmes stehen 
noch aus. 
 
 
Abb. 9: Übersichtsdarstellung der teilnehmenden Länder am European Nicotinamide 
Diabetes Intervention Trial (ENDIT) 
 
Die ENDIT-Studie (European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial) hat die 
Sekundärprävention des Typ 1 Diabetes durch orale Hochdosis-Nikotinamid-Applikation 
überprüft. Die Rationale für den Einsatz von Nikotinamid hatte sich aus in vitro-
Untersuchungen, Tiermodellen und Pilotstudien ergeben (Übersicht in Gale, 1996). Die 
Planungen der ENDIT-Studie begannen Anfang der 90-iger Jahre. Es handelt sich um eine 
prospektive, doppelblind, plazebokontrollierte und randomisierte Interventionsstudie. 
Insgesamt 20 Länder nahmen teil (Abbildung 9). Sitz der Studienleitung war zunächst 
London, später Bristol mit Prof. E. Gale und Dr. P. Bingley. In jedem der angeschlossenen 
Länder wurde eine  nationale Studienleitung mit einem verantwortlichen Studienkoordinator 
etabliert, der auf nationaler Ebene die korrekte Durchführung von ENDIT sicherstellte. In 
Deutschland erfolgte die Studienkoordination von Giessen aus (Nationaler 
Studienkoordinator: Dr. C. Jaeger)  mit 16 nachgeordneten lokalen Prüfärztezentren. 
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Im Rahmen der ENDIT-Studie wurden mehr als 30.000 erstgradige Verwandte  auf AAK 
gescreent und bei Eignung entsprechend den vorgegebenen Ein- bzw. Ausschlußkriteren in 
die Studie eingeschlossen. Abbildung 10 gibt eine Übersicht über den Studienverlauf mit der 
Rekrutierungs- und Behandlungsphase. 
 
 
Abb.10: Zeitlicher Ablauf der ENDIT-Studie mit Planungsphase, Screening und Recrutierung 
sowie anschließender Behandlungsphase. Die Prävalenz für das Einschlußkriterium 
ICA-Titer von 20 JDF oder mehr war bei 1,2-3,2% der gescreenten 
Familienangehörigen erfüllt (je nach teilnehmendem Land). 62% dieser ICA 
positiven Familienangehörigen erfüllten sämtliche Einschlußkriterien, haben der 
Teilnahme zugestimmt und konnten in die Studie aufgenommen werden.  
 
Innerhalb der deutschen ENDIT-Beteiligung wurden der Studie einerseits identifizierte 
Hochrisikoprobanden aus der Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie zugeführt, die aus 
einer Grundgesamtheit von insgesamt 882 untersuchten Familienangehörigen von Typ 1 
Diabetikern stammten. Darüberhinaus wurden de novo ca. 600 weitere erstgradige Verwandte 
auf eine mögliche Eignung für ENDIT untersucht. Wegen der parallel auf nationaler Ebene 
initiierten pädiatrischen Studie DENIS (Deutsche Nikotinamid Interventionsstudie) wurden in 
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Deutschland geeignete Probanden, die jünger als 12 Jahre waren, DENIS zugeführt, während 
ältere Probanden in ENDIT eingeschlossen wurden. Abbildung 11 zeigt den Studienverlauf 
der deutschen ENDIT-Beteiligung.  
 
 
Abb. 11: Zeitlicher Verlauf der deutschen ENDIT-Beteiligung innerhalb des Gesamt-
Studienverbundes. Die Prävalenz für das Einschlußkriterium ICA-Titer von 20 JDF 
oder mehr war bei 2% der gescreenten Familienangehörigen erfüllt. 54% dieser 
ICA positiven Familienangehörigen erfüllten sämtliche Einschlußkriterien, haben 
der Teilnahme zugestimmt und konnten in die Studie aufgenommen werden.  
 
Die DENIS-Studie erbrachte bereits 1998 den ersten Hinweis, daß Nikotinamid in einem 
selektierten Hochrisikokollektiv keinen signifikanten Effekt hat (Lampeter et al., 1998). 
Eingeschlossen in DENIS waren Geschwister <12 Jahre von Typ 1 Diabetikern, die eine sehr 
aggressive Insulitis aufweisen, die Testhypothese lautete auf  Reduktion der Inzidenz von 
30% auf 6%. Die ENDIT-Studie mit einem anderen Probandenkollektiv, größeren 
Teilnehmerzahlen und konservativerer Testhypothese (Reduktion der Inzidenz von 40% auf 
26%) ist seit 2002 beendet. Die Ergebnisse liegen inzwischen vor, es hat sich auch hier keine 
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signifikante Reduktion der Diabetesinzidenz ergeben. Abbildung 12 zeigt den Kurvenverlauf 
der Verum vs. Plazebogruppe. 
 
 
Abb. 12: Kurvenverlauf der Diabetesinzidenz in der Verum vs. Plazebogruppe. Kein 
signifikanter Unterschied 
Das Fazit aus den großen kontrollierten Studien muß daher lauten: Weder durch parenterale 
Insulingabe (DPT-1), noch durch Hochdosis Nikotinamid oral (ENDIT, DENIS) kann eine 
erfolgreiche Sekundärprävention des Typ 1 Diabetes erreicht werden. Positiv zu bemerken 
bleibt, daß durch ENDIT gezeigt werden konnte, daß die Testung von potentiellen 
Interventionsstrategien auf multinationaler Ebene über große Zeiträume auf hohem 
wissenschaftlichen Niveau möglich ist. Darüberhinaus werden die Nachauswertungen u.a. zu 
den verwendeten Prädiktionsmodellen aufgrund der Größe der Kollektive sehr valide 
Ergebnisse erbringen. Hierauf aufbauend wird eine sehr viel genauere und zutreffendere 
Planung zukünftiger Präventionsstudien möglich sein.  
 
Derzeit geht die Tendenz in der Forschung zur Prävention des Typ 1 Diabetes dahin, neue 
potentielle Interventionsstrategien zunächst im Sinne einer Tertiärprävention bei 
Manifestation des Typ 1 Diabetes zu überprüfen. Hier ist der methodische Aufwand zur 
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Rekrutierung ausreichender Probandenzahlen und die kürzere Studiendauer besser geeignet, 
mehrere potentielle Strategien gleichzeitig in parallelen Studien zu überprüfen. Primärer 
Endpunkt aller dieser Studien ist der Erhalt der Betazell-Reserve, gemessen am basalen und 
stimulierten C-Peptid. Sekundäre Endpunkte umfassen HbA1c, Insulinbedarf, 
Nüchternblutglukose sowie das zelluläre und humorale Immunmonitoring.  
 
Beispielhaft seien vier derzeit verfolgte Strategien aufgeführt, die in dem genannten Setting 
einer Tertiärprävention bei frisch mainifestierten Typ 1 Diabetikern untersucht werden:  
1)  In Belgien, Paris und München läuft derzeit die Rekrutierung von 80 neumanifesten, 
erwachsenen Typ 1 Diabetikern für die placebokontrollierte, doppelblinde Phase-II-
Studie mit dem aglykosylierten, nicht mitogenen monoklonalen CD3-Antikörper YTH 
12.5 (ChAgly CD3), der über 6 Tage intravenös gegeben wird. Die Nachbeobachtung 
läuft über 18 Monate. 
2) Zentren in Leipzig und München beteiligen sich an einer weltweit an 40 Zentren 
durchgeführten placebokontrollierten Phase-II-Studie, die die subkutane Gabe 
unterschiedlicher Dosen des alterierten Peptidliganden APL-NBI-6024 alle 4 Wochen 
über 24 Monate bei insgesamt 388 adoleszenten und erwachsenen Patienten mit frisch 
manifestiertem Typ 1 Diabetes evaluiert. 
3) In München läuft seit November 2000 eine offene, kontrollierte Studie, die 
Immunintervention mit täglich 0.25 Mikrogramm 1,25-Dihdroxy-Vitamin D3 über 9 
Monate bei 20 frisch manifestierten Typ 1 Diabetikern testet.  
4) Das Deutsche Diabetes Forschungsinstitut (DDFI) in Düsseldorf beteiligt sich neben 
Zentren in England und Italien an einer europäischen Multizenter Phase-II-Studie, die 
bei GADA positiven spät manifestierten Diabetikern ("LADA") den Effekt einer 
subkutanen Gabe des immunmodulatorischen Peptids p277 (DiaPep 277) auf die 
Endpunkte stimulierte C-Peptid und Insulinabhängigkeit im Sinne einer 
Sekundärprävention testen. Das Heat-Shock-Protein DiaPep 277 war bereits in einer 
israelischen Studie erfolgreich bei frisch manifestierten Typ 1 Diabetikern eingesetzt 
worden, die endogene Insulinproduktion ließ sich im Gegensatz zu den unbehandelten 
Kontrollen über den Beobachtungszeitraum von 10 Monaten erhalten.  
 
Gerade das 4. Beispiel zeigt, daß eine erfolgreich getestete Intervention im Setting der 
Tertiärprävention (bei klinischer Manifestation des Diabetes) dann umgehend in 
Anschlußuntersuchungen auf Wirksamkeit auch im Rahmen einer Sekundärprävention 
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getestet werden kann. Dieses Vorgehen wird in Zukunft zeitlich effektiver und unter besserer 
Ausnutzung der knappen Ressourcen zu neuen präventiven Strategien auch in der 
Sekundärprävention führen.  
 
55
3.2 Frühdiagnostik häufiger koinzidenter Erkrankungen 
 
3.2.1 Organspezifische Autoantikörper und Zöliakie assoziierte Antikörper bei 
Patienten mit Typ 1 Diabetes und Verwandten 
 
Für die Untersuchung standen die Eingangsproben der teilnehmenden Probanden aus der 
Giessen-Bad Oeynhausen Familienstudie zur Verfügung, die aliquotiert in unserer Serumbank 
bei -20 °C gelagert werden. Zu Details der Studienpopulation sei auf 3.1.1 verwiesen. Ergänzt 
wurde die Analyse durch Einschluß einer Kontrollgruppe (n=150) mit gesunden Probanden, 
die eine leere Familienanamnese für Typ 1 Diabetes aufwiesen und nach Alter und Geschlecht 
der Gruppe der erstgradigen Verwandten vergleichbar waren ("gematchte Kontrollen"). Die 
zentralen Ergebnisse zur Prävalenz, signifikanten Unterschieden und zur Koinzidenz der 
organspezifischen Autoantikörper sowie Zöliakie assoziierten Antikörper werden im 
folgenden zusammengefaßt. Tabelle 6 und Abbildung 13 zeigen die Häufigkeiten der Typ 1 
Diabetes und Hashimoto Thyreoiditis (AIT) assoziierten Antikörper.  
 
 Typ 1 D. m. 
n=197 
Erstgr. Verwandte 
 n=882 
Ges. Kontrollen 
 n=150 
Diabetes AAK    
ICA pos. 82.1* 4.9* 1.3 
GADA pos. 76.0* 7.6* 2.6 
anti-IA-2-Ak pos. 44.4* 4.0* 0.6 
IAA  pos. 37.8* 3.4 0.6 
> 1AAk pos. 93.4* 11.6* 4.0 
Schilddrüsen-AAk     
TPO+/-TG Ak pos. 18.4* 7.8* 3.2 
 
Tab. 6: Prävalenzen der Typ 1 Diabetes assoziierten AAK und Schilddrüsen AAK bei 
manifest erkrankten Typ 1 Diabetikern, erstgradigen Verwandten und gesunden 
Kontrollen. Daten in Prozent (%), *p<0.05. 
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 Abb. 13: AAK-Häufigkeiten bei Patienten mit Typ 1 Diabetes, erstgradigen Verwandten und 
gesunden Kontrollen. Die Daten sind geordnet nach Krankheitsspezifischen 
Antikörpern/Autoantikörpern (*p<0.05). 
 
In Tabelle 7 und Abbildung 13 sind die Häufigkeiten für die Zöliakie assoziierten Antikörper, 
Nebennnierenrindenantikörper und Magen-Schleimhaut-Ak aufgelistet. Bei den frisch 
manifestierten Typ 1 Diabetikern bestätigten sich erwartungsgemäß die signifikant höhere 
Prävalenz der Zöliakie assoziierten Antikörper (p<0.05), jeder sechste Typ 1 Diabetiker war 
positiv für diese Ak. Bei den erstgradigen Verwandten dagegen bestand nur ein Trend hin zu 
erhöhter Antikörperprävalenz, der jedoch in unserem Kollektiv nicht signifikant war (p>0.05). 
Die Prävalenz für die Nebennierenantikörper und Magen-Schleimhaut Ak unterschied sich 
nicht signifikant in allen drei Gruppen und lag insgesamt niedrig. Ein generelles Screening 
ohne klinischen Verdacht erscheint nicht sinnvoll. 
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  Typ 1 Diabetiker 
n=197 
Erstgrad. Verw. 
n=882 
Gesunde 
Kontr. n=150 
Zöliakie AAK    
Gliadin IgG pos. 10.2* 5.6 3.2 
Gliadin IgA  pos. 7.6* 2.6 2.0 
transG-IgA pos. 9.7* 3.2 2.6 
> 1 Ak pos. 16.8* 7.3 4.6 
Autoimmungastritis    
Magenschl.-Ak pos. 5.6 6.0 3.2 
Adrenalitis assoz. Ak    
Nebennieren Ak pos. 1.0 1.1 0.7 
 
Tab. 7: Prävalenzen der Zöliakie assoziierten AK, Magenschleimhaut-Ak und 
Nebennierenrinden-Ak bei manifest erkrankten Typ 1 Diabetikern, erstgradigen 
Verwandten und gesunden Kontrollen. Daten in Prozent (%), *p<0.05. 
 
Bei der Untersuchung auf Koinzidenz verschiedener krankheitsspezifischer Ak als Hinweis 
für ein Clustering dieser Erkrankungen zeigten in der Gruppe der frisch manifestierten 
Diabetiker 54/197 (27%) positive Ak-Befunde spezifisch für zwei oder mehr der 
Erkrankungen AIT, Typ 1 Diabetes und Zöliakie, verglichen mit immerhin noch 28/882 (3%) 
bei den erstgradigen Verwandten und 0/150 in der Kontrollgruppe (p<0.05).  
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Abbildung 14 zeigt die unterschiedlichen Schnittmengen in den jeweiligen Kollektiven. 
 
 
Abb. 14: Koinzidenz krankheitspezifischer Antikörper/Autoantikörper bei manifest erkrankten 
Typ 1 Diabetikern, erstgradigen Verwandten und gesunden Kontrollen. Signifikante 
Häufung von mehrfach positiven Probanden sowohl in der Gruppe der manifest 
erkrankten Typ 1 Diabetiker, als auch bei den erstgradigen Verwandten im Vergleich 
zu den gesunden Kontrollen (p<0.05). 
 
Die von uns gefundenen Ergebnisse bei den manifest erkrankten Typ 1 Diabetikern bestätigen 
die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen sowohl für die mit AIT, als auch die mit Zöliakie 
assoziierten Antikörperbefunde (Seissler et al., 1999; Holl et al., 1998; Lampasona et al., 
1998), und unterstreichen somit die Validität der eingesetzten Assays. Der Vorteil der hier 
vorgelegten Studie liegt jedoch darin, daß erstmalig das gesamte Spektrum der relevanten 
organspezifischen AAK (APS Typ 2) und Zöliakie assoziierten Ak in einem Kollektiv unter 
Einschluß auch der erstgradigen Verwandten untersucht wurde. So ist in diesem 
Zusammenhang die Beobachtung interessant, daß immerhin jeder fünfzehnte manifest 
erkrankte Typ 1 Diabetiker gleichzeitig noch AIT-assoziierte Ak plus Zöliakie relevante 
Antikörperphänomene aufweist. Dies unterstreicht die Notwendigkeit zu gezielten 
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Screeningbemühungen, da diese Patienten neben ihrem Typ 1 Diabetes noch zusätzlich 
sowohl von latenter/manifester Hypothyreose, als auch von Malabsorption unterschiedlichen 
Ausmaßes betroffen sein können. Auch die Arbeitsgemeinschaft Pädiatrische Diabetologie 
(AGPD) empfiehlt eine Bestimmung der Schilddrüsen-Antikörper bei Diabetes-Manifestation 
und danach in ein- bis zweijährlichen Abständen (AGPD, 2004).  
 
Nur sehr wenig Daten existieren bisher zu den Antikörperhäufigkeiten bei erstgradigen 
Verwandten von Typ 1 Diabetikern. Zentraler Befund unserer Untersuchungen war ein 
signifikant erhöhtes Niveau an Schilddrüsenautoimmunität auch bei den Familienangehörigen 
der Typ 1 Diabetiker. Jeder zwölfte Proband wies AIT assoziierte Ak auf. Dies veranlaßte 
uns, die basalen TSH-Spiegel in die Analyse mit einzubeziehen und im Verlauf über 7 Jahre 
nachzuverfolgen (s.a. 3.2.2). Im Gegensatz hierzu fanden wir in unserer Analyse keine 
signifikant erhöhte Rate an Zöliakie assoziierten Ak. Dieses Ergebnis ist diskrepant zu einer 
Untersuchung von Hummel et al (Hummel et al., 2000). Der Unterschied wird 
möglicherweise erklärbar durch die unterschiedlichen Ausgangskollektive mit einem hohen 
Prozentsatz von Eltern und Geschwistern in unserer Untersuchung, verglichen mit einem 
überwiegendem Anteil an Kindern diabetischer Eltern in der Münchener Studie, die aufgrund 
erhöhter Ak-Prävalenzen zum Screening in dieser Subpopulation rät. 
 
Zusammenfassend lassen die erhobenen Daten im Sinne einer "aktiven Fallfindung", 
insbesondere im Rahmen von  Spezialsprechstunden (Diabetes-Zentren, Schwerpunktpraxen, 
etc.) folgendes Vorgehen sinnvoll erscheinen: 
1. Frisch manifestierte Diabetiker sollten auf das gleichzeitige Vorliegen einer 
Autoimmunthyreoiditis und/oder Zöliakie untersucht werden. 
2. Bei erstgradigen Verwandten von Typ 1 Diabetikern erscheint neben der Suche nach 
einem möglichen Prädiabetes zusätzlich ein Screening auf Autoimmunthyeroiditis 
sinnvoll. Ohne klinischen Verdacht empfehlen wir jedoch kein generelles Screening 
hinsichtlich Zöliakie. 
 
Das vorgeschlagene Procedere ist nichtinvasiv, die Antikörperanalysen können aus kleinen 
Serumproben durchgeführt werden und die Ak-Assays sind für ein großes Probenaufkommen 
geeignet. So wird die frühzeitige Diagnose bisher nicht erkannter Fälle von Autoimmun 
Polyglandulären Syndromen Typ 2 und/oder Zöliakie ermöglicht. Dies wiederum bietet die 
Voraussetzung für eine effektive Behandlung der drohenden Komplikationen wie 
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Hypothyreose, Malabsorptionssyndrome, "Brittle Diabetes" sowie anderer schwerer, mit 
diesen Erkrankungen einhergehender, Komplikationen. 
 
 
3.2.2 TSH-Entwicklung über 7 Jahre bei Schilddrüsen-Ak positiven erstgradigen 
Verwandten von Typ 1 Diabetikern 
 
Der unerwartete Befund signifikant erhöhter AIT assoziierter Ak auch bei erstgradigen 
Verwandten von Typ 1 Diabetikern veranlaßte uns, in einer Längsschnittuntersuchung das 
basale TSH zum Zeitpunkt 0 und nach 7 Jahren zu untersuchen, um eine möglicherweise 
bereits vorhandene und potentiell voranschreitende hypothyreote Stoffwechsellage zu 
erfassen.  
 
Hierzu untersuchten wir 425 erstgradige Verwandte von Typ 1 Diabetikern (n=199 
Geschwister/Kinder, n=226 Eltern). Als Kontrollgruppe schlossen wir n=125 gesunde 
Probanden mit einem TSH zwischen 1-3 µU/l ein, deren Anamnese für 
Schilddrüsenerkrankungen leer war und die eine nach Alter und Geschlecht vergleichbare 
Verteilung aufwiesen ("gematchte Kontrollen"). 
 
Es wiesen insgesamt 50 der erstgradigen Verwandten AIT assoziierte Ak  auf (11.7%), die 
Prävalenz in der Kontrollgruppe betrug nur 3.2% (p<0.05). Die Gegenüberstellung der 
basalen TSH-Konzentrationen zum Studieneintritt zeigt Abbildung 15. Sowohl in der 
Subgruppe der Geschwister und Kinder von Typ 1 Diabetikern, als auch bei den Eltern lagen 
bereits bei Studieneintritt die basalen TSH-Konzentrationen signifikant höher mit 
Einzelwerten bis 4.5 mU/l.  
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Abb.15: Basale Serumkonzentrationen von TSH in Abhängigkeit vom AK-Status bei 
erstgradigen Verwandten von Typ 1 Diabetikern und gesunden Kontrollen. 
Signifikant höhere basale TSH-Spiegel bei den Ak-positiven vs. Ak-negativen 
Verwandten (vs. Kontrollen) und signifikant höhere TSH-Spiegel bei Ak-positiven 
Geschwistern bzw. Kindern vs. Ak-positiven Eltern (p<0.05).  
 
Abbildung 16 zeigt die basalen TSH-Konzentrationen zum Zeitpunkt 0 und nach 7 Jahren. Im 
Zeitverlauf nach 7 Jahren zeigten die Ak positiven Probanden einen signifikanten weiteren 
Anstieg des basalen TSH sowohl bei den Geschwistern und Kindern als auch bei den Eltern. 
Kontrollbestimmungen bei den Ak-positiven Kontrollen (n=4) waren nicht verfügbar. Im 
Vergleich blieb das basale TSH bei den Ak negativen Probanden im Zeitverlauf von 7 Jahren 
unverändert (Daten nicht aufgeführt). 
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Abb.16: Basale TSH-Konzentration zum Studienbeginn und nach 7 Jahren bei den Ak-
positiven erstgradigen Verwandten von Typ 1 Diabetikern. Signifikanter Anstieg des 
basalen TSH im Zeitverlauf (p<0.05). 
 
 
Zusammenfassend fanden sich AIT assoziierte Ak in ca. 11% in Seren erstgradiger 
Verwandter von Typ 1 Diabetikern. Ak positive Probanden wiesen signfikant höhere basale 
TSH-Konzentrationen auf als Ak negative. Darüberhinaus zeigten Ak positive 
Familienangehörige im Gegensatz zu Ak negativen einen signifikanten Anstieg der basalen 
TSH-Konzentration im Zeitverlauf als Hinweis auf die sich verschlechternde 
Stoffwechsellage im Zuge der progredienten Hashimoto Thyreoiditis. 
 
Die klinische Relevanz eines Screenings auf Hashimoto Thyreoiditis leitet sich aus der 
möglichen einfachen und kostengünstigen therapeutischen Konsequenz mit Durchführung 
einer isohormonalen Therapie ab. Das Screening mittels Schilddrüsenantikörpern und/oder 
basalem TSH hat sich in einer großen Analyse, dem Wickham Survey mit 2800 Probanden 
und Nachbeobachtung über 20 Jahre, als effektiv zur frühzeitigen Erfassung späterer 
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manifester Hypothyreosen erwiesen, die meist durch die Hashimoto Thyreoiditis verursacht 
werden (Vanderpump et al., 1995). Für alleinige SD-Ak-Positivität wurde eine jährliche 
Progressionsrate hin zu manifester Hypothyreose von ca. 2.1% ermittelt, bei alleiniger TSH-
Erhöhung lag das Risiko bei 2.6% und bei kombinierter SD-Ak-Positivität zusammen mit 
erhöhtem basalen TSH stieg diese Progressionsrate weiter auf 4.3%.  
 
Der von uns beobachtete signifikante TSH-Anstieg über den Zeitraum von 7 Jahren bei den 
SD-Ak positiven erstgradigen Verwandten von Patienten mit Typ 1 Diabetes ist gut vereinbar 
mit diesen vorbeschriebenen Resultaten. Es eröffnet die Perspektive, eine zukünftig drohende 
manifeste Hypothyreose frühzeitig, also noch im Stadium der subklinischen (latenten) 
Hypothyreose, zu erfassen. Hierdurch könnten diese Patienten einer spezifischen Therapie 
zugeführt werden mit dem Ziel des Erhalts der euthyreoten Stoffwechsellage bei normalen 
TSH-Spiegeln. 
 
In einer 1998 erschienenen Arbeit wurde eine "Number needed to treat-Analyse" für Patienten 
mit subklinischer (latente) Hypothyreose vorgestellt, die zeigt, daß je nach Alter und TSH-
Spiegeln zwischen 4.3-14.3 Patienten behandelt werden müßten, um einen Progress hin zu 
manifester Hypothyreose zu verhindern (Helfand & Refern, 1998). Diese Rate liegt in 
vergleichbaren Größenordnungen, die auch für andere präventive Ansätze in der Medizin 
akzeptiert werden, wie z.B. die Statintherapie bei Hypercholesterinämie (Kumana et al., 
1999). 
 
Zu den günstigen Effekten einer isohormonalen Therapie bereits im Stadium der 
subklinischen Hypothyreose und möglicherweise auch im Stadium der Euthyreose sei auf 
kürzlich publizierte Übersichten verwiesen (Cooper, 2001; Usadel & Schumm-Draeger, 
2003). Grundsätzlich sind folgende, wesentliche Gesichtspunkte bei der 
Therapieentscheidung zu bedenken: Verhinderung eines Übergangs der subklinischen in die 
manifeste Hypothyreose, Einfluss auf Serumlipide und das damit verbundene kardiovaskuläre 
Risiko, Einfluss auf milde klinische Symptome der subklinischen Hypothyreose 
einschließlich neurologisch/psychiatrischer Abnormalitäten und ein potentiell günstiger 
Effekt der isohormonalen Therapie auf den Verlauf der Autoimmunthyreoiditis. 
 
Zusammenfassend erscheint ein breites Screening erstgradig Verwandter von Typ 1 
Diabetikern auf Schilddrüsenantikörper und ggf. TSH-basal sinnvoll. Orientiert an der 
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aktuellen Datenlage in der Literatur sollte dann im Falle positiver Ak-Nachweise und/oder 
erhöhter basaler TSH-Spiegel eine isohormonale Therapie mit L-Thyroxin erwogen werden. 
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3.3 Klassifikation des Diabetes mellitus mit Manifestation im 
Erwachsenenalter 
 
3.3.1 Autoantikörperprävalenz und Prädiktion frühzeitiger Insulinbedürftigkeit bei 
Diabetesmanifestation im Erwachsenenalter 
 
Die hier vorgestellte Untersuchung umfaßt insgesamt 150 konsekutive Patienten, die in der 
Diabetesambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik III vorgestellt wurden, und bei 
denen ein NIDDM (nach WHO-Klassifikation) neu diagnostiziert wurde. Einschlußkriterium 
war ein Lebensalter bei Manifestation von 30 Jahren oder älter. Innerhalb der Kohorte war das 
Geschlechterverhältnis ausgeglichen und die Anzahl der eingeschlossenen Patienten in den 
einzelnen Dekaden (30-40, 41-50, 51-60) prozentual gleich verteilt. Übergewichtig (BMI>27 
bei Männern, BMI>25 bei Frauen, entsprechend Kriterien der National Diabetes Data Group; 
Harris, 1995) waren 92 Patienten (61%) des Studienkollektivs. Der primäre Endpunkt einer 
Insulinbedürftigkeit, bereits innerhalb der ersten 2 Jahre nach Diagnosestellung, wurde von 22 
Patienten (15%) erreicht. 
 
Eine Auflistung der klinischen Kenngrößen in Abhängigkeit vom ICA-Status zeigt Tabelle 8.  
 
 Geschlecht Alter bei Diagnose Übergewicht Insulinbedürftigkeit 
 männlich weiblich 30-40 41-50 51-60 ja nein <2 Jahre >2Jahre 
ICA +  
(n=11) 
5 6 4 4 3 8 3 3 8 
ICA - 
(n=139) 
67 72 41 44 54 84 55 19 120 
 72 78 45 48 57 92 58 22 128 
 
Tab. 8: Klinische Charakteristika der Studienpopulation in Abhängigkeit vom ICA-Status. 
Keine signifikanten Unterschiede. 
 
Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede innerhalb der untersuchten Parameter 
(Geschlecht, Alter bei Diagnosestellung oder Übergewichtigkeit).  ICA-Positivität war in 
unserer Kohorte nicht mit früher Insulinbedürftigkeit assoziiert. 
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Bei der Gegenüberstellung der Parameter in Abhängigkeit vom GADA-Status fand sich 
dagegen eine signifikante Assoziation zwischen GADA-Positivität und Insulinbedürftigkeit 
bereits innerhalb der ersten 2 Jahre nach Diagnosestellung des NIDDM (*p<0.05). Tabelle 9 
gibt eine Übersicht über die Daten. Wie schon bei ICA-Positivität fand sich ansonsten keine 
signifikante Assoziation zwischen positiven GADA und den anderen Parametern (Geschlecht, 
Alter bei Diagnosestellung oder Übergewicht). 
 
 Geschlecht Alter bei 
Diagnose 
Übergewicht Insulinbedürftigkeit 
 männlich weiblich 30-
40 
41-
50 
51-
60 
ja nein <2 Jahre >2Jahre 
GADA +  
(n=18) 
4 14 6 3 9 10 8 7* 11* 
GADA - 
(n=132) 
68 64 39 45 48 83 49 15* 117* 
 72 78 45 48 57 93 57 22 128 
 
Tab. 9: Klinische Charakteristika der Studienpopulation in Abhängigkeit vom GADA-Status. 
Signifikante Assoziation zwischen GADA-Positivität und Insulinbedürftigkeit bereits 
innerhalb der ersten 2 Jahre nach Diagnosestellung des Diabetes (p<0.05). 
 
Interessant war, in Übereinstimmung mit Ergebnissen anderer Untersucher (Gottsäter et al., 
1994), der Befund, daß Übergewicht bei Diagnosestellung nicht signifikant mit früher 
Insulinbedürftigkeit (Daten nicht aufgeführt) korrelierte, und damit in unserer Untersuchung 
keinen eigenständigen Prädiktionsfaktor darstellte. Carlsson und Mitarbeiter beschrieben 
kürzlich ebenfalls übergewichtige "LADA"-Patienten, so daß der Parameter der 
Übergewichtigkeit in der Differenzierung möglicherweise eher nachrangig zu bewerten ist 
(Carlsson et al., 2000).  
Beim Vergleich der verschiedenen Parameter zur Charakterisierung eines spät 
manifestierenden Typ 1 Diabetes nach neuer Klassifikation mit früher Insulinbedürftigkeit 
sind sicherlich in erster Linie die  GADA von Bedeutung und, mit Einschränkung, die ICA. 
Entsprechend einer Nachauswertung der UKPD-Studie, die eine der umfangreichsten 
Untersuchungen zu dieser Thematik darstellt, differenziert der klinische Phänotyp mit 
erhöhtem BMI insbesondere bei älteren Patienten nicht hinsichtlich einer frühen 
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Insulinbedürftigkeit, hier sind die AAK das entscheidende Kriterium. Bei jüngeren Patienten 
ist jedoch ein schlankerer Habitus bei AAK positiven Patienten häufiger zu beobachten, die 
früh insulinbedürftig werden, so daß hier dem klinischen Phänotyp neben den AAK eine 
gewisse Bedeutung zukommt (Turner et al., 1997). 
 
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, das nach frühen ICA-basierten Befunden aus den 80-
iger Jahren (u.a. Groop et al., 1986; DiMario et al., 1983) erst  die breite Verfügbarkeit der 
GADA-Bestimmung mit großangelegten Untersuchungen in den 90-iger Jahren (u.a. Turner 
et al., 1997; Niskanen et al., 1995; Zimmet, 1995; Littorin et al., 1999; Schranz et al., 2000) 
zu einem neuen Verständnis des Autoimmundiabetes geführt haben. Es ist nunmehr klar, daß 
der Autoimmundiabetes in jedem Lebensalter auftreten kann und daß verschiedene 
Verlaufsformen der Betazell-Zerstörung mit zeitlich unterschiedlicher Progression möglich 
sind (Seissler et al., 1998; Pozilli & DiMario, 2001; Schernthaner G et al., 2001).  
 
Da nach den genannten Studien ca. 10-15% der klinisch als Typ 2 Diabetiker imponierenden 
Patienten dem Typ 1 Diabetes (Immunologisch bedingt)  zuzurechnen sind, bedeutet dies 
epidemiologisch nahezu eine Verdoppelung der bisher angenommen Prävalenz des 
Autoimmundiabetes. Dies hat gravierende Auswirkungen hinsichtlich möglicher neuer 
Behandlungsstrategien. Eine Diskussion dieser Aspekte ist im Rahmen der vorliegenden 
Arbeit nicht möglich, es wird auf die einschlägige Literatur verwiesen. Exemplarisch sei unter 
Verweis auf 3.1.3 nur erwähnt, daß auch für die Etablierung neuer Strategien zur Prävention 
eines Autoimmundiabetes der spät manifestierende Typ 1 Diabetes eine geeignete Zielgruppe 
darstellt. Diese Patienten fallen über die diabetische Stoffwechsellage auf und sind dann über 
AAK-Bestimmung relativ einfach zu identifizieren. Sie weisen häufig noch eine signifikante 
Restsekretion auf, die potentiell durch eine geeignete Intervention erhalten werden kann. Erste 
erfolgreiche Versuche  in diese Richtung sind z.B. mit DiaPep277 bereits unternommen (Raz 
et al., 2001). Interventionen, die in diesem Setting erfolgreich sind, können dann in einem 
zweiten Schritt in der klassischen Sekundärprävention hinsichtlich ihrer Wirksamkeit 
evaluiert werden, also vor klinischer Manifestation des Diabetes mellitus. 
 
Das vertiefte immunologische Verständnis hat folgerichtig Eingang gefunden in die neue, 
ätiologisch ausgerichtete Klassifikation des Diabetes mellitus, die von der amerikanischen 
Diabetes-Gesellschaft 1997 eingeführt und 2001 von der Deutschen Diabetes Gesellschaft 
übernommen wurde (Kerner et al., 2001).  
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3.4 Autoantikörper bei inselzelltransplantierten Patienten mit Typ 1 
Diabetes mellitus 
 
3.4.1 Autoantikörper bei Langzeit-Typ 1 Diabetikern vor ITX 
 
Nimmt man an, daß die autoimmunologisch vermittelte Zerstörung der Betazellen des 
Pankreas beim Typ 1 Diabetes zu einer fortschreitenden Abnahme der Betazellmasse führt, so 
wäre zu erwarten, daß eine Korrelation zwischen der Intensität der Autoimmunreaktion und 
der Abnahme der Betazellmasse in den Jahren nach Manifestation des Typ 1 Diabetes besteht. 
Demnach wäre bei Langzeit-Typ 1 Diabetikern nur noch ein niedriges Niveau an 
Autoreaktivität zu erwarten, und letztendlich müßten nach Untergang der Betazellen der 
Nachschub an exprimiertem Autoantigen versiegen und die Autoimmunphänome 
verschwinden. In der Vergangenheit wurden auch immer wieder Zusammenhänge zwischen 
dem Autoantikörperstatus und dem Auftreten bzw. Verlauf von diabetischen 
Sekundärkomplikationen vermutet. Von besonderem Interesse ist dabei die diabetische 
autonome und periphere Neuropathie, tritt sie doch häufig sehr früh auf und eines der 
Betazell-Autoantigene, die Glutamatdecarboxylase, wird außerhalb der Betazellen auch in 
Neuronen exprimiert (Sorenson et al., 1991). 
 
In der hier vorgestellten Arbeit wurden daher erstmals an einem großen Kollektiv (Tabelle 10) 
von Langzeit-Typ 1 Diabetikern folgende Fragen untersucht: Korreliert die Autoimmunität 
mit einer möglicherweise noch vorhandenen, residualen Betazellfunktion? Besteht ein 
Zusammenhang zwischen persistierender Autoimmunität und autonomer oder peripherer 
Neuropathie sowie dem Genotyp, im speziellen den HLA Klasse II-Antigen-Merkmalen des 
Patienten? Schließlich wurde die Frage nach der Prävalenz, Geschlechtseinflüssen und der 
Diabetesdauer auf die Persistenz der Autoantikörper gestellt. Die Untersuchungen erfolgten 
an 105 Typ 1 Diabetikern mit einer Diabetesdauer von 10-46 Jahren (im Median 21 Jahre). 
Als Kontrollkollektive dienten 100 frisch manifestierte Typ 1 Diabetiker und 100 
Stoffwechselgesunde.  
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  Gesunde Kontrollen 
 (n=100) 
Frisch manifest. 
 Typ 1 Diabetiker  
(n=105) 
Langzeit 
 Typ 1 Diabetiker 
(n=100) 
Alter 
Median 
Spanne 
 
33 
18-55 
 
21 
13-28 
 
36 
20-60 
Geschlecht (M/W) 53/47 56/44 48/57 
Diabetesdauer 
Median 
Spanne 
 
- 
- 
 
frisch manifestiert 
frisch manifestiert 
 
21 
10-46 
GADA positiv 3% 79% 32% 
ICA positiv 1% 82% 20% 
anti-IA-2-Ak positiv 1% 72% 24% 
> 1 AAK positiv - 89% 43% 
 
Tab.10: Klinische Charakteristika der Studienpopulationen und AAK Prävalenzen. 
 
Auffällig war insbesondere, daß auch nach im Median 21 Jahren Diabetesdauer noch in 32% 
positive Befunde für GADA, in 20% positiver Nachweis von ICA und in 24% Positivität für 
anti-IA-2-Ak beoachtet wurde. Zusammen betrachtet war bei immerhin 43% der Langzeit-
Typ 1 Diabetiker noch mindestens 1 AAK nachweisbar. Eine später publizierte longitudinale 
Studie zur Prävalenz von AAK nach Manifestation des Typ 1 Diabetes über einen Zeitraum 
von 10 Jahren bestätigt unsere Beobachtungen. Obwohl auch in dieser Untersuchung ein 
Abfall der Autoantikörperhäufigkeiten gesehen wurde, waren nach 10 Jahren noch 66% der 
Patienten für mindestens einen AAK positiv, 42% wiesen sogar zwei oder alle drei AAk auf 
(Savola et al., 1998). Insbesondere die GADA-Ak persistieren länger im Vergleich zu ICA 
und anti-IA-2-Ak. Unsere Untersuchungen zeigten weiterhin einen signifikant höheren 
Prozentsatz positiver AAK-Befunde bei Frauen im Vergleich zu Männern (p<0.05).  
 
Die Daten zur Prävalenz zeigen, daß nahezu jeder 2. Langzeit-Typ 1 Diabetiker noch AAK 
gegen Inselautoantigene generiert. Entsprechend den eingangs formulierten Thesen gingen 
wir nun der Frage nach, ob eine residuale Betazellfunktion, das Auftreten einer Neuropathie 
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oder ein definierter HLA-Status möglicherweise mit dieser persistierenden humoralen 
Autoimmunreaktion bei Langzeit-Typ 1 Diabetikern korreliert.  
 
Eine residuale Betazellfunktion (nach Hendriksen Kriterien, Hendriksen et al., 1977) im Sinne 
noch vorhandenen C-Peptids wurde in 23% der Patienten gefunden. Hierbei ist nicht von 
einer metabolischen Wirksamkeit auszugehen, sondern die "C-Peptid-Response" wird als 
Hinweis für residuale Betazellmasse respektive noch vorhandener Autoantigene angesehen. 
Die statistische Überprüfung erbrachte jedoch keinen signifikanten Zusammenhang zwischen 
dem AAK-Status und einer positiven "C-Peptid-Response" nach Hendriksen. Basierend auf 
einem standardisierten Untersuchungsprogramm mit Berücksichtigung typischer Symptome 
und objektivierbarer Funktionstests wurde eine periphere Neuropathie in 79% und eine 
autonome Neuropathie in 67% der Langzeit-Typ 1 Diabetiker gefunden. Auch hier ergab sich 
kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem AAK-Status und dem Vorhandensein einer 
Neuropathie. Hinsichtlich des  HLA-Status fand sich die Konstellation HLA-DR 4/X in 47%, 
HLA-DR 3/X in 22% und HLA-DR3/DR4 in 23% der Fälle. Die Korrelation des AAk-Status 
mit spezifischen HLA-Konstellationen zeigte ebenfalls keinen statistisch signifikanten 
Zusammenhang. 
 
Bis heute ist die Ursache der persistierenden humoralen Autoimmunphänomene bei Langzeit-
Typ 1 Diabetikern nicht abschließend geklärt. Aus der klinischen Diabetologie gab es bisher 
keine Hinweise, daß die persistierenden AAK einen Einfluß auf das klinische Management 
einschließlich diagnostischer oder therapeutischer Entscheidungen bei Langzeit-Typ 1 
Diabetikern haben. Daher rückten diese Fragen auch nicht in den Fokus der bisherigen 
Forschung. Besondere Bedeutung gewinnen diese Aspekte jedoch im Zusammenhang mit 
einer geplanten Inselzelltransplantation bei Langzeit-Typ 1 Diabetikern, da sie potentiell als 
Hinweis für einen fortbestehenden Autoimmunprozeß gewertet werden müssen. Hierzu wird 
unter 3.4.2 und 3.4.3 genaueres ausgeführt. 
 
3.4.2 Einfluß der Immunsuppression auf die Autoantikörperbildung 
 
Die potentielle Bedeutung einer wieder auftretenden autoimmunen Zerstörung transplantierter 
Inselzellen ist mehrfach sowohl im Tiermodell als auch in der klinischen Pankreas- und 
Inselzelltransplantation gezeigt worden. Nach den ersten Untersuchungen durch Sutherland 
und Mitarbeiter war jedoch die vorherrschende Meinung, daß die Immunsuppression, die 
71
aufgrund der drohenden Allo-Abstoßung verabreicht werden muß, in jedem Fall ausreichen 
würde, um auch die "autoimmune disease recurrence" zu verhindern (Sibley et al., 1985). 
Dies wird inzwischen durch zahlreiche Untersuchungen in Frage gestellt. In Tiermodellen des 
spontanen Autoimmundiabetes (NOD-Maus und BB-Ratte) konnte gezeigt werden, daß die 
klassischen Immunsuppressiva nicht in der Lage waren, die autoimmune Zerstörung von 
syngenen Inselzelltransplantaten zu verhindern (u.a. Terada et al., 1988; Wang et al., 1988; 
Stegall et al., 1996; Bartlett et al., 1995). Im klinischen Setting wurde von verschiedenen 
Untersuchern sowohl nach humaner Pankreastransplantation als auch Inselzelltransplantation 
trotz kombinierter Immunsuppression (Cyclosporin, Azathioprin und Steroide) eine 
autoimmun vermittelte Insulitis (histologisch verifiziert) der transplantierten Inseln beoachtet 
(Tyden et al., 1996; Stegall et al., 1996).  
 
Die angeführten Arbeiten stützen die These, daß eine konventionelle Immunsuppression nicht 
ausreicht, die Autoreaktivität zu unterdrücken. Es stellt sich nun die Frage nach dem Einfluß 
der Immunsuppression für die Generierung von GADA, ICA und anti-IA-2-Ak, deren 
Bedeutung als prognostische Indikatoren vor und nach Inselzelltransplantation im Rahmen 
unserer Untersuchungen evaluiert werden soll.  
 
In diesem Zusammenhang ist eine Studie aus den 80-iger Jahren von besonderer Bedeutung, 
in der bei 132 frisch manifestierten Typ 1 Diabetikern in einer konrollierten, randomisierten 
und plazebokontrollierten Studie Cyclosporin verabreicht wurde unter der Vorstellung, 
hiermit die Autoreaktivität zu supprimieren und die noch vorhandene residuale Betazellmasse 
zu erhalten (Canadian European Randomized Control Trial Group, 1988). Die Seren aus 
dieser Studie wurden mittlerweile für die Autoantikörper nachanalysiert. Hierbei zeigte sich, 
daß die ICA-Bildung nicht blockiert wurde, sondern nur die ICA-Titer tendentiell abnahmen. 
Besonders auffällig war, daß Cyclosporin keinen Einflluß auf die GADA hatte, die in 
Prävalenz und Titerhöhe unverändert blieben (Mandrup-Poulsen et al., 1990; Petersen et al., 
1994; De Filippo et al., 1996).  
 
Unser Ziel war es, diese Ergebnisse bei Langzeit-Typ 1 Diabetikern zu reproduzieren. Um 
einen möglichen Einfluß der Inseltransplantation selbst auf die AAK-Bildung auszuschließen, 
wurden zwei Gruppen von Langzeit Typ 1 Diabetikern gebildet, die dann miteinander 
verglichen wurden. Die eine Gruppe bestand aus 30 Langzeit-Typ 1 Diabetikern, die noch 
nicht nierentransplantiert waren und daher keine Immunsuppression erhielten. Die zweite 
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Gruppe bestand aus 30 nach Alter, Geschlecht und Diabetesdauer "gematchten" Patienten, die 
bereits nierentransplantiert waren und nachfolgend mit einer konventionellen 
Immunsuppression, bestehend aus Cyclosporin, Azathioprin und Steroiden, behandelt 
wurden. Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse. 
 
 Langzeit-Typ 1 Diabetiker 
keine Immunsuppr. (n=30) 
Langzeit-Typ 1 Diabetiker 
immunsupprimiert (n=30) 
Alter, Median 41.0 (32-54) 42.0 (33-52) 
Geschlecht (M/W) 19/11 22/8 
Diabetsdauer, Median  28.5 (17-35) 29.0 (16-41) 
GADA positiv 20% 23% 
anti-IA-2-Ak positiv 16% 13% 
ICA positiv 20% 3%* 
> 1 AAK positiv 33% 27% 
 
Tab.11: Einfluß der Immunsuppression auf die AAK-Bildung bei Langzeit-Typ 1 Diabetikern 
(*p<0.05) 
 
Auffällig war, daß in der Gruppe mit klassischer Dreifach-Immunsuppression zwar die ICA 
signfikant (p<0.05) geringer nachweisbar waren, jedoch sowohl die GADA, als auch die anti-
IA-2-Ak in nahezu unveränderter Häufigkeit und Titerhöhe trotz Immunsuppression 
nachweisbar waren. Bei gemeinsamer Betrachtung aller AAK fand sich kein signifikanter 
Unterschied zwischen beiden Gruppen für das Auftreten von mindestens einem AAK. 
 
Ein Vorteil der oben angeführten Analyse ist, daß es sich um eine Betrachtung der AAK in 
Abhängigkeit von Immunsuppression ohne einen möglicherweise modifizierenden Einfluß 
einer ITX handelt. Ein Nachteil ist dagegen die Querschnittsuntersuchung, die die 
Aussagefähigkeit einschränkt. In einer Anschlußuntersuchung haben wir daher bei 21 
Patienten in einer Längsschnittuntersuchung vor- und nach ITX mit anschließender 
klassischer Dreifach-Immunsuppression sowohl die Prävalenz, als auch die Titer der AAK 
untersucht. Auch hier bestätigten sich die Befunde, daß insbesondere die GADA und in 
geringerem Maße auch ICA und anti-IA-2-Ak unter Immunsuppression persistieren (Daten 
nicht aufgeführt, s. Publikationen im Anhang).  
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Zusammenfassend bleibt festzuhalten, daß eine klassische Immunsuppression nur geringe 
Effekte auf die Autoantikörperbildung hat. Die ersten Hinweise hierfür stammten aus den 
Untersuchungen bei frisch manifestierten Typ 1 Diabetikern und wurden von uns erstmalig 
auch bei Langzeit-Typ 1 Diabetiker vor- und nach kombinierter Nieren-
/Inselzelltransplantation bestätigt. Inzwischen haben mehrere Forschergruppen nach 
Pankreastransplantation ähnliche Ergebnisse erzielt und publiziert (Braghi et al., 2000; 
Esmatjes et al., 1998; Sundkvist et al., 1998). 
 
3.4.3 Autoantikörper in der Risikostratifizierung des Inselzelltransplantat-überlebens 
 
In den voraufgegangenen Kapiteln haben wir zeigen können, daß auch bei Langzeit-Typ 1 
Diabetikern noch bei jedem zweiten Patienten mindestens ein Autoantikörper (GADA, ICA, 
anti-IA-2-Ak) zu finden ist, und daß eine klassische Immunsuppression, bestehend aus 
Cyclosporin, Azathioprin und Steroiden, nur einen gering modifizierenden Einfluß auf die 
Generierung dieser AAK hat. Spricht man den AAK eine Markerfunktion für den ablaufenden 
Autoimmunprozeß zu und dies kann als weitgehend gesichert gelten, dann sind mögliche 
Korrelationen zwischen definierten AAK-Konstellationen und dem 
Inselzelltransplantatüberleben von besonderer Bedeutung. Untersuchungen hierzu stehen im 
Mittelpunkt des folgenden Kapitels und basieren auf dem weltweit größten Patientenkollektiv 
nach Inselzelltransplantation am Giessener Zentrum. 
 
Insgesamt wurden 56 Patienten (n=37 mit simultaner Nieren und Inselzelltransplantation-SIK; 
n=19 mit Inselzell- nach Nierentransplantation-IAK) in die Untersuchung einbezogen, die in 
Giessen eine Inselzelltransplantation erhalten haben. Die kumulative Nachbeobachtungszeit in 
der SIK-Gruppe betrug 88.3 Jahre, in der IAK-Gruppe 32.5 Jahre. Insgesamt ergibt sich 
demnach eine kumulative Gesamt-Nachbeobachtungszeit von mehr als 120 Patientenjahren 
nach Inselzelltransplantation. 
 
In allen Fällen wurden vor- und nach ITX Serumproben auf c-Peptid und Autoantikörper 
untersucht. Alle Patienten waren vor ITX c-Peptid negativ (<0.02 ng/ml). Von irreversiblem 
Inselzelltransplantatverlust wurde ausgegangen, wenn nach einer Phase der c-Peptid-
Positivität post-ITX das c-Peptid erneut in zwei aufeinanderfolgenden Bestimmungen negativ 
ausfiel (<0.02 ng/ml).  
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In Abhängigkeit vom AAK-Status wurden vier Patientengruppen definiert: Patienten, die vor- 
und nach ITX AAK negativ waren (Gruppe 1). Patienten, die nach ITX > 1 AAK verloren 
haben (Gruppe 2).  Patienten, deren AAK persistierten, die also vor- und nach ITX für > 1 
AAK positiv waren (Gruppe 3) und Patienten, die nach ITX erstmalig neu > 1 AAK 
entwickelten (Gruppe 4).  
 
Entsprechend der Arbeitshypothese, daß persistierende oder wiederkehrende Autoreaktivität 
mit verkürztem Inselzelltransplantatüberleben assoziiert ist, definierten wir zwei 
Hauptgruppen, eine mit postuliertem niedrigen und eine zweite mit postuliertem hohen Risiko 
eines frühzeitigen Inselzelltransplantatverlustes. Tabelle 12 gibt eine Übersicht über die 
Gruppen und den Anteil der Patienten mit Verlust der Inselzellen während des 
Beobachtungszeitraumes.  
 
   Inselzelltransplantatverlust 
   Anzahl (n) % 
Niedriges Risiko > 1 AAK  vor/nach ITX 
 Gruppe 1  - / - 10/31 31 
 Gruppe 2  + / -   0/8  0 
 
Hohes Risiko 
 Gruppe 3  + / +   5/9 55 
 Gruppe 4  - / +   6/8 75 
 
 Kumulativ   21/56 37 
 
Tab.12: Stratifizierung der Inselzelltransplantierten Patienten nach unterschiedlichem AAK-
Verlauf in zwei Hauptgruppen mit jeweils 2 Untergruppen. Dargestellt ist auch die 
beobachtete Rate an Inselzelltransplantatversagen während des Beobachtungs-
zeitraumes. 
 
Insgesamt kam es in 37% der Fälle zum Verlust des Inselzelltransplantates während des 
Beobachtungszeitraumes. Diese "Event rate" ist hinreichend für eine detaillierte Analyse des 
Inselzelltransplantatüberlebens in Abhängigkeit vom AAK-Status und damit Zugehörigkeit zu 
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den vordefinierten Risikogruppen. Die folgenden Abbildungen zeigen exemplarisch einige 
Ergebnisse auf Basis von Life-Table-Analysen mit Log-Rank-Vergleichen.  
 
Abbildung 17 zeigt die gemeinsame Analyse der SIK und IAK-Patienten (n=56, >120 
Patientenjahre nach ITX). Aufgeführt ist der Kurvenverlauf für kombinierte AAK-Gruppen 
entsprechend der Zugehörigkeit zur Patientengruppe mit angenommenen niedrigen Risiko, 
verglichen mit der Hochrisiko-Gruppe. Die Patienten, die keinerlei AAK-Phänomen 
aufwiesen und die, die nach ITX AAK verloren haben, also negativ wurden, wiesen ein 
signfikant verlängertes Inselzelltransplantatüberleben auf, verglichen mit denjenigen 
Patienten, die durchgehend AAK positiv waren oder aber nach ITX serokonvertierten und neu 
AAK generierten (p=0.0018).  
 
 
Abb.17: Kumulatives Inselzelltransplantatüberleben in Abhängigkeit vom AAK-Status. 
Dargestellt ist der Kurvenverlauf für kombinierte AAK-Gruppen entsprechend den 
verschiedenen Risikogruppen (-/- und +/- versus +/+ und -/+). Diejenigen Patienten, 
die vor- und nach ITX AAk negativ waren oder aber im Verlauf AAK verloren, 
wiesen ein signifikant verlängertes Transplantatüberleben auf (p=0.0018).  
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Abbildung 18 zeigt den Kurvenverlauf für alle 4 AAK-Gruppen getrennt. Die Patienten, in 
deren Serum vor- und nach ITX keine AAK gefunden wurden (-/-), wiesen ein signifikant 
verlängertes Transplantatüberleben auf, verglichen mit durchgehend AAK-positiven (+/+) 
Patienten (p=0.041). Der Verlust von AAK-Positivität (+/-) im Verlauf war mit einem 
signifikant günstigeren Transplantatüberleben assoziiert (p=0.014). Im Gegensatz hierzu 
wurde das ungünstigste Ergebnis in der Patientengruppe mit Serokonversion von AAK-
Negativität zu AAK-Positivität (-/+) beobachtet (p=0.024).  
 
 
Abb.18: Analoge Darstellung des kumulativen Inselzelltransplantatüberlebens getrennt für 
alle vier AAK-Gruppen. Aufgelistet ist auch das Signifikanzniveau der jeweiligen 
Log-Rank-Vergleiche. 
 
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, daß ein regelmäßiges Monitoring der 
Autoantikörper vor- und nach Inselzelltransplantation eine Stratifizierung der Patienten in 
signifikant unterschiedliche Prognosegruppen ermöglicht. Die vorgestellten Daten 
ermöglichen darüber hinaus in der Verlaufsbeobachtung bei Veränderungen des AAk-Status 
eine Abschätzung der dann geänderten Prognose. Hieraus können potentiell neue, 
risikoadaptierte Strategien für das Management Inselzelltransplantierter Patienten abgeleitet 
werden.  
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Die Erstbeschreibung der Zusammenhänge zwischen den genannten Autoantikörpern und 
dem Inselzelltransplantatüberleben erfolgte durch uns auf Basis der hier skizzierten 
Untersuchungen. Zwischenzeitlich haben verschiedene andere Arbeitsgruppen (für Inselzell- 
und Pankreastransplantation) die Ergebnisse überprüft und bestätigt. So findet u.a. die 
Mailänder Gruppe und die Gruppe in Lyon in ihren Kollektiven nahezu identische AAk-
Prävalenzen, Koinzidenzen und AAK-Verläufe. In Übereinstimmung mit unseren 
Ergebnissen wurde bei Persistenz, Stimulation oder bei Neuauftreten der AAK ein 
schlechteres "outcome" seitens der Transplantatfunktion beobachtet (Braghi et al., 2000; 
Thivolet et al., 2000; Bosi et al., 2001). 
 
Zusammenfassend schließen wir aus den vorgestellten Daten, daß Autoantikörper auch nach 
langem Bestehen des Typ 1 Diabetes in einem hohen Prozentsatz persistieren. Klassische 
konventionelle Immunsuppressiva haben allenfalls gering modulierenden Einfluß auf die 
Autoantikörperbildung, trotz Immunsuppression können die Titer ansteigen, oder es kann zu 
einem Neuauftreten von AAK (Serokonversion) kommen. Korreliert man die AAK mit dem 
Inselzelltranspantatüberleben, gelingt eine prognostische Stratifizierung der Patienten in 
verschiedenen Risikogruppen bzw. Abschätzung der geänderten Prognose bei sich änderndem 
AAK-Status. Zusammen mit der Evidenz aus zahlreichen Tierversuchen und klinischen 
Studien unterstützen die vorgestellten Daten die These,  daß wiederkehrende Autoimmunität 
auch unter konventioneller Immunsuppression vorkommt und zum Verlust des Transplantates 
führen kann. 
 
Der Beitrag der "wiederkehrenden Autoimmunität" am Transplantatverlust, also die 
Bedeutung innerhalb der verschiedenen Ursachen des Tranplantatversagens einschließlich der 
unspezifischen Inflammation und der Alloreaktivität bleibt noch genauer zu untersuchen. Hier 
wird das methodische Spektrum erweitert werden müssen, insbesondere um zelluläre Marker 
und Zytokin/Chemokin-Untersuchungen auf mRNA- oder Proteinebene mit dem Ziel einer 
differenzierten Betrachtung der Allo- und der Autoreaktivität. Erste erfolgreiche Versuche in 
diese Richtung wurden mit Kombinationen von humoralen- und zellulären Markern 
(Reaktivität von PBMC) in allerdings kleinen Pilotstudien unternommen (Brooks-Worrell et 
al., 2000; Roep et al, 1999). In unserer Arbeitsgruppe wird derzeit ein Monitoring auf Basis 
verschiedenster Markerkombinationen untersucht. Dies schließt auf der humoralen Seite 
neben den Autoantikörpern zahlreiche Zytokine und Chemokine ein, ergänzt auf der 
zellulären Seite durch Proliferationsassay im Kompartiment der PBMC und ELISPOT-
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Analysen. Dieser Ansatz ist vielversprechend, es sollte hiermit gelingen, Marker zu 
entwickeln, die ein "Immunologisches Monitoring" mit der Option einer Intervention bei 
drohendem Transplantatverlust ermöglichen. Das "metabolische Monitoring" des 
Inselzelltransplantates ist hinsichtlich Beurteilung eines drohenden Inselzellverlustes, analog 
zur Situation im Prädiabetes (s.a. 2.1 und 3.1.1), nicht sensitiv genug und zeigt erst spät den 
dann irreversiblen Transplantatverlust. 
 
Ein differenziertes Monitoring erscheint jedoch nur sinnvoll, wenn immunsuppressive- oder 
Toleranz induzierende Strategien entwickelt werden, die in der Lage sind, sowohl die Allo- 
als auch die Autoreaktivität zu unterdrücken, um so die Langzeiterfolge der 
Inselzelltransplantation als Therapiekonzept zu verbessern. Hier existiert ein breites 
Forschungsfeld und gerade in den letzten Jahren wurden innovative und neue Konzepte 
entwickelt (Übersicht in Bretzel, 2003). Ein Beispiel ist das bereits erwähnte "Edmonton-
Protokoll", dessen Vorteile u.a. in einer maßgeschneiderten  Immunsuppression liegen. Dieses 
Protokoll ist Sirolimus basiert und Steroid-frei, beinhaltet eine initiale 
Induktionsimmunsuppression gegen aktivierte Lymphozyten und niedrig dosierte 
Calcineurin-Inhibitoren. Die Erfolgsraten mit diesem Protokoll sind bisher unerreicht 
(Shapiro, et. al., 2000).  
 
Zahlreiche neue Techniken werden derzeit präklinisch in Tiermodellen erprobt. Beispielhaft 
seien gentherapeutische Ansätze erwähnt zur Verbesserung der "Streßresistenz" und 
"Verringerung der Immunogenität" der Inselzellen vor Transplantation oder neue 
immunsuppressive bzw. immunmodulierende Strategien (u.a. Zhang et al., 2003; Koulmanda 
et al., 2003; Guo et al., 2001; Makhlouf et al., 2002; Giannoukakis et al., 1999; Yoon et al., 
1999; Schwartz et al., 1999).  
 
Aus den Synergien der vielen neuen und innovativen Techniken einschließlich der 
Stammzell-Therapie, Immunmodulation, Toleranzinduktion und Gentherapie, werden in 
naher Zukunft weitere, signifikante Fortschritte bei der klinischen Inselzelltransplantation zu 
erwarten sein (Bretzel, 2003). 
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3.5 Insulin-Antikörper als Ursache von Komplikationen unter 
Insulintherapie 
 
3.5.1 Algorithmus zu Diagnose und Management immunologischer Komplikationen 
unter Insulintherapie 
 
Pathophysiologisch liegt den immunologischen Komplikationen der Insulintherapie mit den 
häufigsten Manifestationen als Hautreaktion und instabilem Diabetes eine Insulin spezifische 
Antikörperbildung der Klasse IgE u/o IgG zugrunde. Zur Differenzierung schlagen wir ein 
standardisiertes Vorgehen nach dem in Abbildung 19 dargestellten Algorithmus vor. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.19: Algorithmus zum Management immunologischer Komplikationen der 
Insulintherapie 
Insulin behandelte Patienten mit Komplikationen 
(Hautreaktionen, hohes HbA1c, häufige Unterzuckerungen, „Brittle Diabetes“) 
 
Immunologische Diagnostik 
           Schritt 1 (optional) 
Intrakutantestung (Kontrollen, galenische Zusätze, diverse Insuline) 
Schritt  2 
Quantifizierung der Insulinspezifischen IgG/IgE 
Schritt  3 
Analyse des Bindungsverhaltens der Insulinspezifischen Antikörper 
Differentialdiagnose 
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Ursache der Hautreaktionen sind zumeist Antikörper der IgE-Klasse, die zu einer klassischen 
Sofortreaktion Typ 1 nach Coombs und Gell führen. Typ III und Typ IV Reaktionen können 
zwar theoretisch vorkommen, sind im Zeitalter der Humaninsuline jedoch sehr selten 
geworden (Federlin, 1985; Schernthaner, 1993). Die Ig-E-Bildung kann gegen das 
Insulinmolekül selber gerichtet sein, in diesem Fall handelt es sich um die "klassische 
Insulinallergie", oder aber sie richtet sich gegen galenische Zusätze. Das klinische 
Erscheinungsbild ist meißt die Hautreaktion mit Rötung, Juckreiz und Quaddelbildung 
unmittelbar nach Injektion. Seltener ist die systemische Anaphylaxie. Da IgE überwiegend an 
Basophile und Mastzellen gebunden vorliegt und nur in Spuren als Serumprotein zirkuliert, ist 
eine relevante, metabolisch wirksame Insulinbindung bei den Antikörpern der IgE-Klasse im 
Vergleich zu den IgG-Antikörpern nachrangig.  
 
Treten bei einem Patienten die geschilderten Hautreaktionen auf, so sollte zunächst eine 
Intrakutantestung durchgeführt werden (Schritt 1 des Algorithmus). Diese umfaßt eine 
Positiv-Kontrolle (0.01% Histamin), die Negativ-Kontrolle (0.9% NaCl) sowie definierte 
Testlösungen mit den relevanten galenischen Zusätzen wie z.B. Protamin, Cresol, Phenol etc. 
(Insuman® Testlösungen). Ergänzt wird das Spektrum durch die aktuell dem Patienten 
verabreichten Insuline (5 U/ml). Unter therapeutischen Gesichtspunkten sollten auch Analoga 
(LysPro, Insulin Aspart, Glargine) und alternative Insuline anderer Hersteller in gleicher 
Sitzung getestet werden, zukünftig auch das neue Verzögerungsinsulin Detemir. Hierdurch 
gelingt eine Differenzierung, ob es sich um eine klassische Insulinallergie handelt, oder aber 
die Hautreaktion auf einer Allergie gegen einen der galenischen Zusäzte beruht. Im Falle 
einer positiven Hautreaktion auf Insulin, sollte im Sinne einer internen Kontrolle der Test auf 
Insulinspezifisches IgE positiv ausfallen (Schritt 2 des Algorithmus).  
 
Die therapeutische Konsequenz bei einem positiven Hauttest liegt in der Allergenkarenz. 
Besteht beispielsweise eine Allergie gegen Protamin, so müssen in der Therapie Protamin-
basierte Verzögerungsinsuline vermieden werden. Liegt eine klassische Insulinallergie vor, so 
muß zunächst überprüft werden, ob der Patient zwingend insulinabhänigig ist oder eine 
maximale orale Therapie möglicherweise ausreichend ist. Sollten in der Hauttestung die 
Analoga negativ getestet sein, kann ein Therapieversuch auf Basis von Analoga versucht 
werden. Sowohl für LysPro, als auch für Insulin Aspart und Glargine konnte gezeigt werden, 
daß eine Insulinallergie hiermit erfolgreich behandelbar ist (Näf et al., 2001; Kumar et al., 
1997; Eapen et al., 2000; Airaghi et al., 2001; Moriyama et al., 2001). Sollte eine exogene 
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Substitution von Insulin oder Analoga nicht möglich sein, kann probatorisch eine 
Desensibilisierung nach Galloway (Galloway & deShazo, 1990) versucht werden, die jedoch 
bei ca. 30% der Patienten  nicht anhaltend gelingt. Im Falle eines Therapieversagens aller 
vorgenannter Optionen kann eine kombinierte Therapie mit Steroiden und Antihistaminika, 
begleitend zur Insulinapplikation, erfolgreich sein (Ganz, 1990; Schernthaner, 1993). 
 
Im Gegensatz zur IgE-vermittelten Hautreaktion kann die Bildung hochtitriger und 
hochavider insulinspezifischer Antikörper der Klasse IgG über eine signifikante 
Insulinbindung eine Neutralisierung des Insulin verursachen mit konsekutiv instabiler 
Stoffwechsellage des Diabetes unter dem klinischen Bild des "Brittle Diabetes". Je nach 
Avidität der Antikörper haben die gebildeten Insulin/Antikörperkomplexe ein 
unterschiedliches Dissoziationsverhalten, so daß die Pharmakokinetik des s.c. applizierten 
Insulins nicht mehr zuverlässig vorhergesagt werden kann. Es kann so postprandial aufgrund 
der Insulinneutralisierung zur Hyperglykämie kommen, gefolgt von einer Hypoglykämie im 
Intervall bei Dissoziation des Komplexes mit Freisetzung wirksamen Insulins zur Unzeit (van 
Haeften et al., 1987; van Haeften et al., 1989; Federlin, 1985; Schernthaner, 1993).  Dies kann 
wiederum gefolgt sein von reaktiven Hyperglykämien, das klinisch resultierende Bild ist der 
"Brittle Diabetes". Die Hypoglykämien treten oft nachts bzw. in den frühen Morgenstunden 
auf, hier sind möglicherweise auch pH-Verschiebungen neben anderen Faktoren für das 
Dissoziationsverhalten von Bedeutung. 
 
Im Schritt 2 des Algorithmus folgt daher bei Patienten mit entsprechender Symptomatik die 
quantitative Bestimmung des Gesamt-IgG und Gesamt IgE, sowie der insulinspezifischen IgG 
und IgE-Antikörper, wobei letztere einen ev. positiven Hauttest auf Insulin bestätigen sollten 
als Voraussetzung der Diagnose "Insulinallergie". Zahlreiche Arbeitsgruppen haben gezeigt, 
daß es unter Insulintherapie in mehr als 50% der Patienten zur IgG-Bildung gegen Insulin 
kommt. Nur bei ganz wenigen Patienten entstehen jedoch die vorgenannten Komplikationen. 
Die quantitative Analyse der Antikörpertiter alleine ist also nicht ausschlaggebend für das 
Ausmaß der Insulinbindung/Neutralisierung. Je nach Avidität der multivalenten Antikörper 
mit dem multivalenten Insulinmolekül kann die Bindungsenergie unterschiedlich sein, es 
resultiert ein unterschiedliches Bindungsverhalten. Zur Abschätzung der individuellen 
Insulinbindung und Dissoziationskinetik und damit auch zur Abschätzung der klinischen 
Relevanz der nachgewiesenen Antikörper für den betroffenen Patienten, haben wir den 
Algorithmus um Schritt 3 erweitert. Hier wird das Antikörper-Bindungsverhalten und die 
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zeitabhängige Insulin/Ak-Dissoziation in einem ex vivo/in vitro Assay untersucht. Hierbei 
wird das, von endogenem Insulin gereinigte Serum, nach Aliqotierung mit J125-markiertem 
Humaninsulin inkubiert. Die Probe wird angesäuert und Methylcellulose als Insulin-
Adsorbens zugegeben. Zu unterschiedlichen Zeitpunkten (0, 20, 60, 90, 120, 240 Minuten) 
wird in den Aliquota durch Zentrifugation das adsorbierte freie Insulin vom Ak-gebundenen 
Insulin getrennt und beide Fraktionen im Gamma-Counter quantifiziert. Das Verhältnis beider 
Fraktionen vermittelt eine, klinisch gut verwertbare, Abschätzung für das Ausmaß einer 
initialen Insulinbindung und der nachfolgenden Freisetzung durch Dissoziation im Zeitverlauf 
bis 4 Stunden (s.a. Publikation im Anhang). Normalerweise beträgt die Bindung ca. 2-3%.  
 
Abbildung 20 zeigt beispielhaft die Auswertung eines Patienten mit hochtitrigen, hoch aviden 
Insulin-Ak und konsekutiv hoher Insulinbindung mit verzögerter Freisetzung. Vereinfacht 
bedeutet dies einen hohen Anteil (hier ca. 70%) an neutralisertem und damit unwirksamen 
Insulin kurz nach der Insulinapplikation mit postprandial resultierender Hyperglykämie. Mit 
Zeitverzögerung über Stunden erfolgt dann die Dissoziation des Komplexes, Freisetzung des 
Insulin und konsekutiv eine Hypoglykämie. Hieraus resultiert eine nicht vorhersagbare 
Insulinkinetik und klinisch das Bild des "Brittle Diabetes".  
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 Abb.20: Exemplarische Darstellung der Bindungsanalyse bei einem Patienten mit 
hochtitrigen insulinspezifischen IgG-Ak, hohem Bindungsniveau und verzögerter 
Freisetzung (Originalbefund). 
 
Eine vorhersehbare und definierte Insulinkinetik ist Voraussetzung einer zuverlässigen und 
guten BZ-Einstellung. Ist es bei einem Patienten zur Bildung von hoch aviden, 
Insulinspezifischen Antikörpern gekommen, ist diese Insulinkinetik nicht mehr vorhersagbar. 
Besonders unübersichtlich wird die Situation bei Verwendung von Verzögerungsinsulinen, da 
hier neben der Ak-bedingten Verzögerung noch die pharmakologische Verzögerung als 
zusätzliche Variable der Insulinwirkung hinzukommt. An diesem Punkt setzt der 
therapeutische Ansatz mit CSII (kontinuierliche, subkutane Insulininfusion) oder 
Insulinpumpentherapie an, bei der nur schnell wirksames Insulin verwandt wird, welches als 
individuell adaptierte Basalrate plus Mahlzeitenabhängige Bolusgabe über einen s.c. 
liegenden Katheter appliziert wird. Durch den Einsatz der Insulinpumpe wird somit eine 
Variable (Verzögerungsinsulin) eliminert, und es gelingt eine weitaus bessere Adaptation der 
Insulinzufuhr an den individuellen Bedarf des Patienten. Am günstigsten ist dieser Effekt bei 
Verwendung eines der kurzwirksamen Insulinanaloga (LysPro oder Insulin Aspart) in der 
Pumpe, da hier potentiell neben der günstigen metablischen Wirkung noch eine 
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immunologische Wirkung mit Umgehung der Insulinbindung bei fehlender Kreuzreaktivität 
wirksam werden kann, wie schon für die klassische "Insulinallergie" gezeigt (s.o.). In der 
Literatur ist bisher ein Fall beschrieben, bei dem durch Insulin LysPro via CSII eine 
immunologische Insulinresistenz erfolgreich behandelt werden konnte (Lahtela, 1997). In 
unserem Zentrum haben wir inzwischen 7 Patienten mit siginifikanter Insulinbindung 
aufgrund insulinspez. IgG-Ak mit diesem Regime und gutem Erfolg behandelt (s.a. 3.5.2). 
Sollte dies nicht erfolgreich sein, ist in einigen Fällen jedoch auch hier eine längerfristige 
Steroidtherapie erforderlich mit dem Ziel, die Neubildung der Ak zu supprimieren (Ganz et 
al., 1990).  
 
Abschließend sei noch erwähnt, daß in Fällen mit positivem Nachweis von 
insulinspezifischem IgG (Schritt 2) aber fehlender, signifikanter Insulinbindung (Schritt 3) 
nicht zwingend therapeutische Konsequenzen gezogen werden müssen. Hier wird deutlich, 
daß nicht der alleinige quantitative Nachweis der Insulinspezifischen Antikörper im Schritt 2 
des Algorithmus, sondern erst die Analyse des Bindungsverhaltens (Schritt 3) eine 
Abschätzung der klinischen Relevanz der Insulinantikörper ermöglicht und damit die 
Grundlage für therapeutische Entscheidungen liefert. Somit sollte bei entsprechendem 
klinischem Verdacht zunächst die quantative Analyse (Schritt 2) auf insulinspezifische 
Antikörper erfolgen. Bei negativem Ausfall erübrigt sich die Analyse des Bindungsverhaltens 
(Schritt 3), bei positivem Ausfall ist sie jedoch zur Interpretation zwingend erforderlich. Die 
Durchführung der Hauttestung (Schritt 1) ist optional und kann auf die Patienten mit 
dermalen Reaktionen beschränkt bleiben. 
 
 
3.5.2 Exemplarische Darstellung der Befunde in vier Kasuistiken 
 
Im Rahmen des hier vorgestellten Algorithmus zu Diagnose und Management 
immunologischer Komplikationen unter Insulintherapie ist im Hinblick auf die 
Differenzierung der klinischen Relevanz nachgewiesener Insulinspezifischer Antikörper 
(Schritt 2) die Analyse des Bindungsverhaltens (Schritt 3) von besonderer Bedeutung. 
Abbildung 21 zeigt die individuellen Verläufe der nachfolgend vorgestellten Patienten, die 
Interpretation der Befunde erfolgt im Zusammenhang mit der jeweiligen Kasuistik. Ergänzend 
wurden 10 Typ 1 Diabetiker und 10 Typ 2 Diabetiker unter Insulintherapie ohne Therapie-
assoziierte Komplikationen oder allergischer Diathese in der Anamnese und mit gut 
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eingestelltem Diabetes (HbA1c <7%) sowie einem Insulin-Tagesbedarf von weniger als 0.6 
IU/kg als Kontrollen eingeschlossen. 
 
 
Abb.21: Insulinbindung in Prozent (%) durch Insulin spezifische IgG-Antikörper und 
zeitlicher Verlauf der Dissoziation in Seren von 4 Patienten mit immunologisch 
vermittelten Komplikationen unter Insulintherapie. Patient #1 und #4 zeigen eine 
hohe initale Bindung mit verzögerter Freisetzung (normal: <3%, n=20 Kontrollen).  
Patient #2 weist nur eine geringe Bindung mit schneller Freisetzung auf, Patient #3 
zeigt keine signifikante Insulinbindung. 
 
Kasuistik 1: 
Es handelt sich um eine 24-jährige Patientin mit einem Typ 1 Diabetes seit 7 Jahren, 
beginnender Nephropathie, keine Neuropathie oder Retinopathie, schlanker Habitus (169 cm, 
60 kg, BMI: 21). Die bisherige Therapie umfaßte eine intensivierte Insulintherapie mit 
Protaphane, Actrapid und Semilente (Basis/Bolus) seit Diagnosestellung. An relevanten 
Begleiterkrankungen besteht eine art. Hypertonie. Die Vorstellung in unserer Diabetes-
Ambulanz erfolgte wegen extrem schwankender BZ-Werte, häufigen Hyperglykämien und 
insbesondere nächtlichen Hypoglykämien. Das HbA1c lag bei 8.9%, die Patientin war seit 
Jahren als noncompliant eingeschätzt worden, der Insulinbedarf lag zeitweilig bei mehr als 
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150 IU/die. Es bestanden keine Hautreaktionen. Die Sekretionsanalyse zeigt 
erwartungsgemäß keine relevante, verbliebene C-Peptid-Reserve mehr (nü/pp <0.01 ng/ml). 
 
Die immunologische Evaluierung entsprechend dem vorgestellten Algorithmus erbrachte im 
Intracutantest erwartungsgemäß keine positiven Reaktionen. In Übereinstimmung mit den 
negativen Hautreaktionen wurden auch keine insulinspezifischen IgE-Antikörper beobachtet. 
Im Gegensatz hierzu fanden sich jedoch hochtitrige insulinspezifische Antikörper der IgG-
Klasse bei noch normalem Gesamt-IgG. Die Analyse des Bindungsverhaltens zeigte eine 
inital massiv erhöhte Insulinbindung mit bis zu 70% und eine verzögerte Freisetzung im 
Zeitverlauf (Abbildung 21). Die Diagnose lautet demnach auf "immunologische 
Insulinresistenz", bedingt durch insulinneutralisierende Antikörper der Klasse IgG. 
 
Therapeutisch wurde die Patientin erfolgreich auf Insulinpumpentherapie mit Insulin Aspart 
umgestellt. Die Stoffwechsellage ist deutlich stabilisiert, das aktuelle HbA1c liegt bei 6.1%, 
die Patientin hat <1/Hypoglykämie/Monat, bisher war kein Kortison erforderlich. 
 
Kasuistik 2: 
Es handelt sich um eine 21-jährigen Patientin mit einem Typ 1 Diabetes seit 12 Jahren. Es 
besteht eine Nephropathie Stadium III und eine incipiente periphere Neuropathie. An 
Begleiterkrankungen findet sich eine Struma diffusa in Euthyreose und eine art. Hypertonie. 
Anläßlich eines Screening auf Vorliegen eines möglichen autoimmun polyendokrinen 
Syndroms, welches sich nicht bestätigte, waren bei dieser Patientin hochtitrige 
Insulinspezifische IgG-Ak als Zufallsbefund beschrieben worden. Die Patientin weist keine 
Hautreaktionen auf, sie hat unter intensivierter Insulintherapie (Basis/Bolus) eine gute BZ-
Einstellung mit einem HbA1c von 6.9% ohne unklare Hypoglykämien. In der 
Sekretionsanalyse erwartungsgemäß keine residuale Betazellfunktion (c-Peptid nü/pp <0.1 
ng/ml). 
 
Die immunologische Evaluierung erbrachte im Intracutantest keine Hautreaktionen. Bei der 
Quantifizierung der Antikörper bestätigten sich die deutlich erhöhten Titer der 
Insulinspezifischen IgG bei negativem Insulinspezifischem IgE-Befund und normalem 
Gesamt IgG/IgE. Abbildung 21 zeigt das Bindungsverhalten der Insulinspezifischen IgG bei 
dieser Patientin. Auffällig ist hier ein relativ niedriges Bindungsniveau mit initial ca. 22% 
Bindung und rascher Dissoziation. Dieses Bindungsniveau ist klinisch meist ohne 
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signifikanten Einfluß auf die Pharmakokinetik, was auch zu dem klinischen Bild dieser 
Patientin paßt. Die Diagnose lautet daher auf Insulinspezifische IgG-Ak ohne signifikante 
Bindung, eine spezifische Therapie ist nicht erforderlich. 
 
Kasuistik 3: 
Vorgestellt werden die Befunde einer 73-jährigen Patientin mit einem Typ 2 Diabetes seit 18 
Jahren. Bis vor 2 Jahren wurde der Diabetes oral therapiert, dann Umstellung auf Insuman 
comp 25 subcutan. An Begleiterkrankungen besteht eine art. Hypertonie, eine koronare 
Herzerkankung, intermittierendes Vorhofflimmern, eine asymptomatische Cholecystolithiasis 
und eine Struma multinodosa in Euthyreose. 
 
Aktueller Vorstellungsgrund in unserer Diabetes Ambulanz waren schwerste urticarielle 
Sofortreaktionen lokal nach s.c. Insulininjektion mit Rötung, Quaddel und Juckreiz. 
Konsekutiv war die Stoffwechsellage unzureichend mit einem HbA1c von 8.6%. Die 
Sekretionsanalyse  zeigt eine verbliebene und stimulierbare endogenen Insulinreserve (c-
Peptid-Werte nü/pp 1.8 ng/ml vs. 3.7 ng/ml).  
 
Der Intrakutantest brachte bereits die Diagnose einer Protaminallergie. Abbildung 22 zeigt 
den rechten Unterarm der Patientin mit der Positiv- und Negativ-Kontrolle sowie den 
Testlösungen mit den galenischen Zusätzen. Testlösung 8/9 enthalten Protamin und reagieren 
positiv. Auf dem anderen Unterarm zeigten alle Protamin-verzögerten Insulinpräparationen 
ebenfalls positive Reaktionen, während die schnell wirksamen Insuline und Analoga keine 
Reaktion zeigten. Bei der Quantifizierung der Immunglobuline fand sich lediglich ein 
erhöhtes Gesamt IgE bei normalem Gesamt IgG und negativen Insulinspezifischen IgG- bzw. 
IgE-Befunden. Die Bindungsanalyse bestätigte erwartungsgemäß keine signifikante 
Insulinbindung (Abbildung 21). Hier lautet die Diagnose demnach auf Typ 1 Allergie gegen 
Protamin mit lokalen Resorptionsstörungen und konsekutiv schlechter BZ-Einstellung.  
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 Abb.22: Intracutantest: Negativkontrolle (1), Positivkontrolle (2), positive Reaktion auf 
Protamin (8, 9), negative Reaktion auf andere galenische Zusätze (3, 4, 5, 6, 7)., 
Originalbefund.  
 
 
Therapeutisch konnte bei erhaltener und stimulierbarer endogener Insulinreserve (s.o.) eine 
Rückumstellung auf alleinige orale antidiabetische Therapie erfolgreich durchgeführt werden. 
Die Einstellung ist befriedigend mit einem HbA1c von 7.6%. Alternativ könnte die Patientin 
zukünftig, falls erforderlich, auch mit schnell wirsamen Insulinen oder Analoga im Sinne 
einer prandialen Insulinsubstitution therapiert werden. Ergänzend hat die Patientin noch einen 
Allergieausweis erhalten (Cave: Heparin-Antagonisierung z.B. bei 
Herzkatheteruntersuchungen). 
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Kasuistik 4: 
Es handelt sich um einen 57-jährigen Patienten mit pankreoprivem Diabetes mellitus infolge 
Pyloruserhaltender Duodeno-Teilpankreatektomie wegen Malignomverdacht, der sich am 
Resektat nicht bestätigt hatte. Präoperativ zeigte der Patient das Bild eines Typ 2 Diabetes, 
postoperativ nun zusätzlich die pankreoprive Komponente. Aktuelle Therapie mit 
Berlinsulin30/70, vorher diverse andere Mischinsuline. An relevanten Begleiterkrankungen 
findet sich eine exokrine Pankreasinsuffizienz, eine art. Hypertonie und eine Struma 
multinodosa in Euthyreose.  
 
Aktuell erfolgte die Vorstellung wegen schwerster Sofortreaktionen nach s.c. Insulininjektion 
mit Rötung, Quaddel und Juckreiz. Zusätzlich bestand ein "Brittle Diabetes" mit stark 
schwankenden BZ-Werten, häufigen Entgleisungen mit Hyper- und schweren 
Hypoglykämien. Das HbA1c lag bei 9.3%, der Patient hatte Gewicht abgenommen (von 82 kg 
auf 64 kg bei einer Körpergröße von 170 cm; aktueller BMI: 22). Die Sekretionsanalyse zeigt 
eine verbliebene endogene Insulinreserve. Die c-Peptid-Werte liegen jedoch auf einem hohen 
Plateau-Level mit bereits nü 4.1 ng/ml und fehlender Stimulierbarkeit auf pp 4.5 ng/ml 
(Insulinresistenz, hier immunologisch bedingt durch Insulin-Ak, s.u.). 
 
Die immunologische Evaluierung zeigte im Intrakutantest heftigste Sofortreaktionen auf 
sämtliche applizierten Insuline, jedoch keine Reaktionen auf die Testlösungen mit den 
galenischen Zusätzen. Bei der Quantifizierung der Antikörper fanden sich extrem erhöhte 
Werte sowohl für das Insulinspezifische IgE, aber auch für das Insulinspezifische IgG. Auch 
das Gesamt IgE war erhöht, und es fand sich im Differentialblutbild eine Eosinophilie. Das 
Gesamt IgG war hoch normal. Bei der Analyse des Bindungsverhaltens zeigte sich eine 
extrem hohe initiale Bindung mit ca. 70% und verzögerter Dissoziation (Abbildung 21). Die 
Diagnose in diesem Fall lautet auf eine Kombination verschiedener immunologischer 
Komplikationen mit IgE-vermittelter Sofortreaktion im Sinne einer "klassischen 
Insulinallergie" und zusätzlich eine IgG-vermittelte immunologische Insulinresistenz durch 
zirkulierende und Insulinneutralisiserende Antikörper. Diese Befunde erklären das klinische 
Bild sowohl der Hautreaktionen als auch den "Brittle Diabetes". 
Therapeutisch versuchten wir zunächst eine Desensibilisierung in aufsteigenden 
Konzentrationen nach Galloway und deShazo (Galloway & deShazo, 1990), die jedoch nicht 
erfolgreich war. Auf eine i.v. Insulingabe unter der Vorstellung einer "Absättigung" der 
Antikörper haben wir in Anbetracht der Anaphylaxiegefahr bei hohem IgE und Eosinophilie 
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verzichtet. Da der Patient initial noch eine endogene Funktionsreserve aufwies, haben wir 
zunächst einen Versuch mit maximaler oraler antidiabetischer Therapie unternommen (Glinid, 
Biguanid, Sensitizer), um eine exogene Insulinsubstitution hinauszuzögern. Dies war zunächst 
erfolgreich, nach 4 Monaten trat jedoch eine Erschöpfung des Restpankreas auf, die c-Peptid-
Werte fielen auf <0.6 ng/ml ohne Stimulierbarkeit. Die stationäre Wiederaufnahme des 
Patienten erfolgte in der Ketoazidose, er war nun zwingend auf exogene Insulinsubstiution 
angewiesen. Unter Kortisonstoßtherapie, ergänzt um H1/H2-Blockade gelang dann bei 
ausschließlicher Therapie mit dem Insulin-Analogon LysPro eine exogene Insulinsubstitution 
ohne Hautreaktionen und mit zunehmender Stabilisierung der BZ-Einstellung. Die Reduktion 
der Kortisondosis wurde am Niveau der Hautreaktion titriert, im Labor zeigte sich im Verlauf 
ein langsamer Abfall der Antikörperkonzentrationen und des Bindungsniveaus. Aktuell ist der 
Patient unter diesem Regime mit prandialer LysPro-Therapie in Kombination mit derzeit 12.5 
mg Decortin H und H1/H2-Blockade weitgehend beschwerdefrei, insbesondere ohne 
Hautreaktionen. Das HbA1c liegt bei 7.4%, und die Hypoglykämierate ist deutlich gesunken. 
 
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, daß immunologische Reaktionen gegen Humaninsuline 
oder galenische Zusätze seltene Komplikationen darstellen, die im Einzelfall jedoch für das 
individuelle Management der Patienten sowie für deren Prognose von größter Bedeutung sein 
können. In diesem Kapitel wurden exemplarisch vier Kasuistiken von Patienten behandelt, die 
mit typischen immunologischen Komplikationen unter Insulintherapie in unserer Diabetes-
Ambulanz vorstellig wurden. Der dargestellte Algorithmus ermöglichte in allen Fällen eine 
Differentialdiagnose dieser Komplikationen und eine Abschätzung der klinischen Relevanz 
des Problems. Hierdurch werden die verschiedenen immunologisch vermittelten 
Komplikationen der Insulintherapie individuell therapierbar. Derzeit planen wir in 
Zusammenarbeit mit der Gruppe Diabetes der Arbeitsgemeinschaft Pädiatrische 
Endokrinologie (APE, Prof. Schönau, Universität Köln und Prof. Holl, Universität Ulm) eine 
Deutschlandweite Studie zur klinischen Bedeutung der Insulin-Antikörper bei Kindern mit 
Typ 1 Diabetes.  
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4. ZUSAMMENFASSUNG UND ABSCHLIEßENDE 
BETRACHTUNG 
 
Die innerhalb der Diabetologie relevanten Themenfelder für Antikörper- und 
Autoantikörperanalysen listet nochmals Abbildung 23 auf, entlang des natürlichen Verlaufs 
der Erkrankung. Gegenübergestellt sind die jeweiligen Forschungsprojekte, die der 
vorliegenden Arbeit zugrunde liegen. Ein zentrales Anliegen war hierbei die Implementierung 
der neuen Autoantikörperspezifitäten GADA sowie anti-IA-2-Ak und ihre Charakterisierung 
unter den jeweiligen Fragestellungen zusätzlich zu den bereits bekannten und etablierten 
Markern. 
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Abb. 23: 
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Zentrale Voraussetzung für die Interpretation der Antikörper- und Autoantikörperbefunde 
sind zuverlässige Nachweismethoden. Für die im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
verwendeten Methoden wurde dies sichergestellt durch methodische Innovationen und 
regelmäßige Überprüfung der Assays in Ringversuchen mit besonderem Fokus auf die hier 
neu etablierten Assays für die GADA und anti-IA-2-Ak Bestimmungen. Die Ergebnisse in 
den Workshops haben zur Akreditierung des Labors als Referenzlabor durch die 
"Immunology of Diabetes Society (IDS)" unter dem Dach der "Centers For Disease Control 
(CDC)" geführt (Dr. C. Jaeger: CDC-0136). 
 
Ein Schwerpunkt der Untersuchungen lag im Bereich des Prädiabetes mit der Entwicklung 
differenzierter Prädiktionsmodelle als Grundlage präventiver Maßnahmen mit dem Ziel der 
Verhinderung oder Verzögerung eines Typ 1 Diabetes. Die WHO Kriterien für 
Massenscreening mit dem Ziel einer Prädiktion und Prävention umfassen 5 Kriterien (WHO 
mass screening recommendations: http://www.who.int.en): 1) Eine frühe Erkennung der 
Erkrankung ist schwierig auf Basis rein klinischer Kriterien. 2) Es muß sich um eine häufige 
Erkrankung handeln. 3) Falls nicht erkannt, muß die Erkrankung zu schweren 
Komplikationen führen. Diese Kriterien sind für den Typ 1 Diabetes sämtlich erfüllt.  Die 
Jahre bis Jahrzehnte andauernde Phase des Prädiabetes ist auf Basis klinischer Kriterien nicht 
zu erkennen und der Typ 1 Diabetes, mit einer Prävalenz von 1:300 (in definierten 
Hochrisikokollektiven wie z.B. erstgradige Verwandte von Typ 1 Diabetikern ca. 1:20), führt 
nach Manifestation zu schwerwiegenden Komplikationen. Vor diesem Hintergrund kann der 
Typ 1 Diabetes als Modellerkrankung für die Entwicklung von Screening- und 
Präventionsstrategien angesehen werden. 
 
Auf die Qualität der Screening-Strategie zielt das 4. Kriterium der WHO ab: "Der 
Screeningtest muß eine hohe Sensitivität und Spezifität aufweisen". Hier setzt die Giessen-
Bad Oeynhausen Familienstudie an. Es gelang unter Einschluß der neuen 
Autoantikörperspezifitäten und nach Etablierung valider Testsysteme eine deutliche 
Verbesserung der bestehenden Prädiktionsmodelle. Insbesondere das vorgeschlagene Zwei-
Schritt-Screening-Modell mit initial kombinierter GADA/anti-IA-2-Ak Testung und 
Nachtestung positiver Individuen auf ICA/IAA erzielt eine Sensitivität von über 94% bei 
positiven Vorhersagewerten hinsichtlich manifester Erkrankung von bis zu 70% in einem 5-
Jahreszeitraum. Gleichzeitig eröffnet erst dieses methodische Vorgehen die Möglichkeit eines 
Massenscreening. Es konnte weiterhin gezeigt werden, daß die kombinierte GADA/anti-IA-2-
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Testung, im Gegensatz zur früher verwendeten, ICA-basierten Strategie, sensitiver ist und 
methodisch einfacher, zuverlässiger und damit kostengünstiger durchgeführt werden kann. 
 
Das 5. WHO-Kriterium fordert eine wirksame Behandlungsoption. Dies war der Ansatzpunkt 
für die ENDIT-Studie mit dem Ziel einer Sekundärprävention des Typ 1 Diabetes im Stadium 
des Prädiabetes durch hochdosierte orale Verabreichung von Nikotinamid. Diese 
Präventionsstrategie hat sich als nicht erfolgreich erwiesen. Derzeit werden jedoch zahlreiche 
alternative Protokolle bei frisch manifestierten Typ 1 Diabetikern evaluiert. Vorausgesetzt, 
diese Protokolle sind erfolgreich, können diese Strategien auch in der frühen Prävention des 
Typ 1 Diabetes eingesetzt werden.  
 
Zusammenfassend sind also die Voraussetzungen für ein Massenscreening auf Typ 1 Diabetes 
nach WHO-Kriterien noch nicht vollständig erfüllt. Die großen Fortschritte bei der Prädiktion 
des Typ 1 Diabetes und die vielversprechenden neuen Interventionsstrategien lassen jedoch 
erwarten, daß eine Prävention des Typ 1 Diabetes zukünftig erreichbar sein wird. 
Untersuchungen hierzu sind in Planung oder bereits aufgelegt, erste Ergebnisse werden in 
Kürze verfügbar sein. Einige dieser Studien werden durch das neu etablierte TrialNet mit Sitz 
in den USA koordiniert, einem internationalen Netzwerk für die Erforschung neuer Therapien 
des Typ 1 Diabetes (Walter M et al., 2003). 
 
Basierend auf den, in der Giessen-Bad Oeynhausen Kohorte, aufgefallenen hohen 
Koinzidenzen für Erkrankungen aus dem Formenkreis der Autoimmun Polyendokrinen 
Syndrome (APS) und der Zöliakie leiten wir ergänzend eine Empfehlung zum gezielten 
Screening im Sinne einer aktiven Fallfindung ("acitve case finding strategy") bei manifest 
erkrankten Typ 1 Diabetikern und ihren erstgradigen Verwandten ab: Manifest erkrankte Typ 
1 Diabetiker sollten aufgrund der signifikanten Koinzidenzen auf SD-Antikörper (TPO + TG) 
und Zöliakie assoziierte Ak (anti-TransG-IgA + Gliadin) untersucht werden.  Auch bei den 
erstgradigen Verwandten sollte, ergänzend zum Screening auf Prä-Typ 1 Diabetes und 
basierend auf der signifikanten Koinzidenz zusätzlich nach SD-Antikörpern (TPO + TG) 
gesucht werden. Dies insbesondere vor dem Hintergrund, daß sowohl für die Hashimoto-
Thyreoiditis mit isohormonaler Therapie, als auch für die durch Diät alleine behandelbare 
Zöliakie, im Unterschied zum Prä-Typ 1 Diabetes, bereits etablierte Therapien zur Verfügung 
stehen.  
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Die Autoantikörperanalyse bei Manifestation eines Diabetes mellitus war Gegenstand 
weiterer Untersuchungen. Insbesondere die neu etablierten GADA identifizieren in ca. 10% 
der Fälle Patienten mit Autoimmundiabetes (Typ 1 Diabetes), die primär klinisch als Typ 2 
Diabetiker imponieren, noch nicht insulinpflichtig sind, jedoch rasch zum 
"Sekundärversagen" voranschreiten. Diese Ergebnisse stehen in Übereinstimmung mit den 
Befunden anderer Arbeitsgruppen zur Häufigkeit der AAK bei Manifestation des Diabetes 
und der Assoziation mit früher Insulinpflichtigkeit. Die neue Klassifikation des Diabetes 
mellitus trägt dem Rechnung, über mögliche therapeutische Konsequenzen besteht derzeit 
noch kein Konsens. Diese Patienten stellen jedoch eine interessante Zielgruppe für 
sekundärpräventive Maßnahmen dar, da zum Zeitpunkt der Manifestation meißt noch eine 
signifikante residuale Betazellmasse besteht, deren Erhalt nach Ergebnissen des  "Diabetes 
Control and Complications Trial-DCCT" (Steffes et al., 2003) einen günstigen Effekt auf die 
BZ-Einstellung und die Entwicklung des Spätsyndroms hat. 
 
Die Charakterisierung der Autoantikörperantwort bei Langzeit-Typ 1 Diabetikern und die 
Implikationen für die Inselzelltransplantation bildeten einen weiteren Schwerpunkt der 
voliegenden Arbeit. So konnte erstmals am weltweit größten Kollektiv 
inselzelltransplantierter Patienten an einem Zentrum gezeigt werden, daß die Persistenz oder 
das Neuauftreten dieser AAK mit verkürztem Transplantatüberleben einhergeht, während 
Patienten, die negativ bleiben oder AAK im Verlauf verlieren, ein signifikant längeres 
Transplantatüberleben aufwiesen. So erlauben die Autoantikörperverläufe zwar im klinischen 
Monitoring keine zeitnahe Intervention im Sinne von "Rescue"-Strategien. Ein regelmäßiges 
AAK-Monitoring eröffnet jedoch die Möglichkeit einer prognostischen Stratifizierung in 
Abhängigkeit vom AAK-Status und damit potentiell die Option einer risikoadaptierten 
Immunsuppression.  
 
Interessant sind insbesondere unsere Beobachtungen, daß die AAK durch die klassischen 
Immunsuppressiva offenbar nicht beeinflußt werden. Diese Befunde stützen die Hypothese 
einer "Disease Recurrence" als relevanten Effektormechanismus beim "immunologischen 
Transplantatverlust" unter klassischer Immunsuppression. Konsequenterweise wird nach 
neuen immunsuppressiven Protokollen gesucht, die nicht nur nicht diabetogen sind (z.B. 
steroidfrei), sondern sowohl die Alloreaktivität als auch die Autoreaktivität supprimieren. Das 
neu entwickelte, sehr erfolgreiche "Edmonton Protokoll" (Shapiro et al., 2000) verzichtet auf 
die klassischen Immunsuppressiva, ist Sirolimus basiert mit niedrig dosiertem Calcineurin-
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Inhibitor (Tacrolimus) unter initialem Einsatz eines Interleukin 2 Rezeptor Antikörper 
(Daclizumab). Im Tiermodell der NOD-Maus, dem derzeit besten Modell für "Disease 
recurrence", hat dieses Protokoll, und hier insbesondere die Hinzunahme des Daclizumab, zu 
einer signifikanten Verlängerung des Inselzelltransplantatüberlebens geführt (Molano et al., 
2003). Die verbesserte Suppression der "Disease Recurrence" durch dieses neue Protokoll 
trägt möglicherweise zu den verbesserten Ergebnissen bei. Die Evaluierung der 
Autoantikörpergenerierung unter diesem neuen Protokoll einschließlich weiterer humoraler 
und zellulärer Marker ist Gegenstand aktueller Studien mit dem Ziel, Abstoßungsmarker zu 
entwickeln und durch ein zeitnahes klinisches Monitoring die Erfolge der 
Inselzelltransplantation weiter zu verbessern. 
 
Ein weiteres Projekt hatte zum Ziel, die mit Insulintherapie assoziierten, 
antikörpervermittelten Komplikationen genauer zu untersuchen. Diese sind insgesamt zwar 
selten, klinisch jedoch oft vieldeutig und im Einzelfall schwierig zu behandeln. Der hier 
erarbeitete Algorithmus zur Differentialdiagnose und zum Management der durch 
Insulinspezifische Antikörper der Klasse IgE und IgG verursachten Komplikationen erlaubt 
die definitive Differentialdiagnose der Komplikationen als Voraussetzung einer erfolgreichen 
Therapie. Die Evaluierung einer möglichen Antikörpergenerierung gegen die neu 
entwickelten Insulin-Analoga oder gegen  inhalierbares Insulin sind Gegenstand aktueller 
Studien. 
Die vorgestellten Arbeiten zeigen das breite Spektrum einer differenzierten Antikörper- und 
Autoantikörperanalytik innerhalb der Diabetologie. Bereits etablierte Indikationen der 
Analytik wurden unter Berücksichtigung der neuen AAK erweitert und genauer 
charakterisiert, sowie neue Indikationen, wie beispielsweise der Einsatz der 
Autoantikörperbestimmung bei der Inselzelltransplantation, erstmals evaluiert. Somit leistet 
die vorliegende Arbeit einen Beitrag zum tieferen Verständnis und innovativen Einsatz der 
Autoantikörper- und Antikörperanalytik in der Diabetologie.  
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